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RESUMEN

Introduccion:

La etiologia de las neuropatias Opticas es muy diversa, siendo la mas frecuente la
glaucomatosa (NOG), que es una de las principales causas de ceguera mundial.
Otras causas no glaucomatosas (NONG) incluyen isquemia, inflamacion,

compresion, toxicidad, nutricional y trauma entre otras.

La atrofia Optica es el estadio final de todas las neuropatias 6pticas. Clasicamente
la NOG cursa con aumento de la excavacion papilar y en las NONG predomina la
palidez, pero se ha demostrado que varias NONG pueden presentar un disco éptico
excavado, por lo que el diagnéstico diferencial entre ambos grupos de neuropatias

puede ser dificil.

La tomografia de coherencia 6ptica (OCT) es una técnica de imagen de alta
resolucion, que proporciona informacién cuantitativa de la pérdida axonal en las
neuropatias opticas.

Justificacion cientifica:

Existen muchos estudios sobre el diagndstico de glaucoma y otras neuropatias
mediante OCT, pero son pocos los que buscan marcadores que permitan
discriminar entre NOG y NONG.

Hipotesis:

Diversos parametros de OCT se comportan como factores predictores

independientes para determinar si una neuropatia es glaucomatosa 0 no

glaucomatosa.
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Objetivos:

Principal:
Identificar qué parametros de Swept-source (SS) OCT son factores predictores
independientes para determinar si una neuropatia es glaucomatosa o0 no

glaucomatosa.

Secundarios:

Comparar el patron de afectacion de OCT del disco optico en la NOG y la NONG.
Comparar el patrén de afectacion de OCT de células ganglionares (CG) en la NOG
y NONG.

Comparar las diferencias de parametros de OCT entre la NOG y los subgrupos de
neuropatia isquémica (NOIANA) y compresiva.

Estudiar la presencia de edema macular microquistico (EMM) en la atrofia dptica.

Disefio del estudio:

Es un estudio observacional, transversal y unicéntrico, de pacientes con atrofia
Optica reclutados secuencialmente en los departamentos de glaucoma y
neuroftalmologia del Parc Salut Mar.

El tamafio muestral fue de 189 pacientes, 133 con NOG y 56 con NONG.

Resultados:

El analisis bivariable entre NOG y NONG mostro diferencias significativas en los
cuadrantes inferior y temporal de la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar
(CFNRp), en la mayor parte de parametros morfométricos papilares y en el sector
superior de las CG. Solo se observé EMM en un paciente con NOG avanzada y en

un paciente con NONG avanzada, de causa compresiva.
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El andlisis comparativo entre neuropatia glaucomatosa, isquémica y compresiva
solo mostré diferencias significativas en el cuadrante inferior de la CFNRp entre
NOG y NOIANA, y en algunos parametros morfométricos entre los 3 grupos. No se

observaron diferencias significativas en el espesor de CG.

El analisis de regresion logistica multivariable mostré que el area papilar, el indice
excavacion/disco (CDR) vertical, el volumen de la excavacion y el sector superior
de las CG, junto con la edad, fueron variables predictoras independientes para el
diagnostico de NONG. Todas mostraron una relacion inversa con el diagnéstico de
NONG excepto el area del disco, que fue directa. Este modelo predictivo alcanzé
un AUROC=0,944 (95% CI 0,898-0,991).

Conclusiones:

En la poblacién estudiada, la SS-OCT es util como prueba adicional en el ambito

clinico para diferenciar entre neuropatia éptica glaucomatosa y no glaucomatosa.

Los parametros CDR vertical, volumen de la excavacion y sector superior de la
capa de CG, junto con el area del disco y la edad son variables predictoras

independientes para el diagnéstico de NONG.

Los cuadrantes inferior y temporal de la CFNRp presentan diferencias significativas
entre la NOG y la NONG en el andlisis bivariable, pero no aportan informacion
estadisticamente significativa al ajustar por los pardmetros anteriormente

mencionados.

El EMM es poco frecuente en la NOG y las NOGN de nuestro estudio y se asocia

a atrofia optica avanzada.
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ABSTRACT

Introduction:

The etiology of optic neuropathies is very diverse, the most frequent is glaucoma
(GON), which is one of the main causes of blindness worldwide. Other non-
glaucomatous causes (NGON) include ischemia, inflammation, compression,
toxicity, nutritional and trauma among others.

Optic atrophy is the final stage of all optic neuropathies. Classically, GON presents
with increased papillary excavation and NGON is characterized by pallor, but it has
been shown that several NONG can present an excavated optic disc, so the

differential diagnosis between both groups of neuropathies can be difficult.

Optical coherence tomography (OCT) is a high-resolution imaging technique that

provides quantitative information about axonal loss in optic neuropathies.
Scientific justification:

There are many studies concerning the diagnosis of glaucoma and other
neuropathies by OCT, but there are few that look for markers that would allow us to
discriminate between GON and NGON.

Hypothesis:

Different OCT parameters behave as independent predictors of whether a

neuropathy is glaucomatous or non-glaucomatous.

Objectives:

Main:
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To identify which Swept-source (SS) OCT parameters are independent predictors

of whether a neuropathy is glaucomatous or non-glaucomatous.

Additional:

To compare the pattern of optic disc OCT involvement in GON and NGON.

To compare the pattern of ganglion cell (GC) OCT involvement in GON and NGON.
To compare the differences in OCT parameters between GON and ischemic (AION)
and compressive neuropathy subgroups.

To explore the presence of microcystic macular edema (MME) in optic atrophy.

Study design:

This is a single-center, observational, cross-sectional study of patients with optic
atrophy sequentially recruited in the glaucoma and neuro- ophthalmology
departments of Parc Salut Mar Hospital.

The sample size was 189 patients, 133 with GON and 56 with NGON.

Results:

Bivariate analyses between GON and NGON groups showed significant differences
in the inferior and temporal quadrants of the peripapillary retinal nerve fiber layer
(PRNFL), in most papillary morphometric parameters and in the superior sector of
the GCs. MME was observed only in one patient with advanced GON and in one

patient with advanced NGON of compressive cause.

The comparative analysis between glaucomatous, ischemic, and compressive
neuropathy only showed significant differences in the inferior quadrant of the pRNFL
between GON and AION, and in some morphometric parameters between the 3

groups. No significant differences were observed in GC thickness.

Multivariable logistic regression analysis showed that papillary area, vertical cup-to-

disc ratio (CDR), cup volume, and superior sector of the CGs, in addition to age,
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were independent predictor variables for the diagnosis of NGON. All showed an
inverse relationship with the diagnosis of NGON except disc area, which was direct.
This predictive model achieved an AUROC=0.944 (95% CI 0.898-0.991).

Conclusions:

In the studied population, SS-OCT is useful as an additional test in the clinical
setting to differentiate between glaucomatous and non-glaucomatous optic

neuropathy.

The parameters vertical CDR, cup volume and superior sector of the GC layer, along
with disc area and age are independent predictor variables for the diagnosis of
NONG.

The inferior and temporal quadrants of the pRNFL show significant differences
between GON and NGON but do not provide statistically significant information

when adjusting for the aforementioned parameters.

MME is rare in GON and NGON in our study and is associated with advanced optic

atrophy.
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1 INTRODUCCION

1.1 Nervio Optico

Loa axones de las células ganglionares de la retina (CG) se distribuyen formando
un patrén ordenado hasta el cuerpo geniculado lateral (CGL), donde la mayor parte
realiza la sinapsis. El nervio éptico, o Il nervio craneal, comprende la porcion de
estos axones que va desde su agrupacion en el polo posterior retiniano hasta el
guiasma oOptico. Forma parte del sistema nervioso central (SNC) ya que deriva de
una evaginacion lateral del prosencéfalo embrionario, el tallo Optico.
Consecuentemente, sus fibras nerviosas estan rodeadas de mielina producida por
oligodendrocitos y esta rodeado de vainas meningeas, siendo el Unico tracto
nervioso que abandona la cavidad craneal?.

Su longitud varia entre 35-55 mm y el niumero de axones que lo forman es
aproximadamente de un millén, aunque existe gran variabilidad individual 22.
Ademas de los axones, forman también parte del nervio 6ptico: células gliales
(astrocitos, oligodendrocitos y microglia), tabiques de tejido conectivo y vasos
sanguineos, derivados de ramas de la arteria oftalmica*.

Anatomicamente el nervio éptico se divide en 4 porciones: intraocular, intraorbitaria,
intracanalicular e intracraneal. En todas ellas las fibras mantienen una organizacién
basica formando haces de varios miles de axones cada uno, rodeados por distintos

tejidos, que varian segun las diferentes regiones del nervio»®.

1.1.1Nervio Optico intraocular

Constituye la porciébn mas anterior, denominada cabeza del nervio 6ptico (CNO),

papila o disco optico. Tiene una longitud de 1-3 mmy, a su vez, se divide en 4 areas
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topograficas: capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR), region prelaminar,
region de la lamina cribosa (LC) y region retrolaminar (figura 1). Las diferencias
entre estas regiones reflejan los cambios a los que estan expuestos los axones de
las CGR en su trayecto por este corto y complejo espacio. Estos incluyen cambios
en la fuente de irrigacion, que pasa de la arteria central de la retina a las arterias
ciliares posteriores, en el trayecto, ya que realizan una incurvacion de 90° para
atravesar la zonarigida de la lamina cribosa, variaciones entre la presion intraocular
y la retrobulbar, que generalmente equivale a la presion intracraneal, y la

mielinizacion de las fibras en el limite posterior de la LCS.

Figura 1. Seccion longitudinal de la cabeza del nervio 6ptico. 1: capa de fibras nerviosas de la retina; 2:
region prelaminar; 3: region laminar; 4: region retrolaminar. Adaptacion de imagen cedida por Mark Miller,

medical illustrator.

La lamina cribosa es una estructura en forma de malla, compuesta por laminas
superpuestas de tejido conectivo denso a nivel del canal de apertura de la esclera,
gue delimitan unos orificios por los que discurren los axones del nervio éptico y los
vasos de la circulacion retiniana (figura 2). El didmetro de estos poros varia ente 10
y 100 um’. Las propiedades biomecanicas de la LC hacen que esta regiéon se
considere el principal lugar de dafio de los axones de las CG en el glaucoma y otras
neuropatias épticas®. Se ha postulado que la diferencia de presién translaminar
(DPTL) tiene un papel fundamental en la neuropatia 6ptica glaucomatosa, el

papiledema o el sindrome neuro-ocular asociado al vuelo espacial®.
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Figura 2. Lamina cribosa humana. Microscopia electrénica de barrido; tejido nervioso digerido con tripsina.
Reproducido de Ramirez JM et al, Glia and blood retinal barrier: effects in ocular hypertension. En:
Cardiovascular disease Il (p. 123-162) iConcept Press Ltd; 2014

1.1.2 Nervio dptico intraorbitario

Se extiende desde el globo ocular hasta el agujero Optico y queda comprendido
dentro del cono que forman los masculos rectos extraoculares, en cuyo vértice se
encuentra el engrosamiento fibroso del anillo de Zinn (figura 3). Mide
aproximadamente 25 mm y tiene un curso sigmoidal, lo que evita su traccion con
los movimientos oculares. Esta porcion esta rodeada por las vainas meningeas y
liquido cefalorraquideo (LCR), que esta sometido a los mismos cambios de presion

gue en el compartimento intracraneal%1,

1.1.3Nervio dptico intracanalicular

Tiene una longitud de unos 6-10mm mm y es la porcién del nervio que discurre por
el canal 6ptico, abandonando la érbita en su trayecto hacia el craneo. El canal esta

formado por la unién de las alas menores del hueso esfenoides. En esta zona el
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nervio se halla firmemente anclado al canal debido a que la duramadre se fusiona
con el periostio, haciéndolo susceptible de lesién indirecta en traumatismos

contusos frontotemporales, a veces leves °.
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Figura 3. Nervio 6ptico intraorbitario. Cortesia del Dr. Manuel Romera

1.1.4 Nervio 6ptico intracraneal

Tras atravesar el canal 6ptico, esta porcion, que tiene una longitud de 10-16m,
discurre postero-medialmente hasta formar, junto con el nervio éptico contralateral,
el quiasma oOptico, en el que se produce la decusacion de fibras procedentes de la
hemirretina nasal de ambos ojos. El segmento intracraneal carece de duramadre,
y solo esta rodeado de piamadre®. La arteria carétida interna discurre lateralmente

a esta region del nervio éptico 6.

A partir del quiasma se forman las cintillas o tractos Opticos, que se extienden hasta
el cuerpo geniculado lateral, donde se produce la sinapsis de la mayor parte de los
axones del nervio Optico. Los axones de los cuerpos celulares del cuerpo
geniculado lateral forman las radiaciones Opticas, que terminan en la corteza
calcarina del lébulo occipital (cortex visual). Un porcentaje de axones de las CGR
abandona las cintillas antes de llegar al cuerpo geniculado y se dirige al coliculo

superior y nucleo pretectal, donde interviene en los reflejos pupilares y en
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movimientos oculares reflejos. Otros axones finalizan en el nucleo

supraguiasmatico y estan involucrados en la regulacién del ciclo vigilia-suefio*?.

1.1.5 Vascularizacion del nervio éptico

La mayor parte del nervio 6ptico recibe el aporte sanguineo de ramas de la arteria
oftalmica, primera rama importante de la arteria carotida interna, que atraviesa el
canal éptico debajo del nervio éptico. En la drbita la arteria oftalmica da origen a 2
o 3 arterias ciliares posteriores (ACP), aunque puede haber entre 1y 5 461314 y a
la arteria central de la retina (ACR), que perfora el nervio éptico unos 12mm detras
del globo ocular y discurre en su interior®. La irrigacion del nervio éptico es compleja
y ademas existen importantes variaciones interindividuales, sobre todo a nivel de
la CNO*614, Los trastornos isquémicos de la CNO, como la neuropatia éptica
isquémica anterior (NOIA) son una causa frecuente de neuropatia
optica’>1® Asimismo, la insuficiencia vascular a nivel de la CNO tiene un papel
importante en la patogenia del glaucoma**”.

La principal irrigacion de la CNO proviene de las ACP (figura 4-a), a través de la
coroides peripapilar y las ACP cortas, ya sea directamente o a través una
anastomosis circular perioptica llamada circulo arterial de Zinn-Haller, que puede
ser incompleto o incluso faltar en algunos ojos!4!8, Los estudios de Hayreh*1314
mediante angiografia fluoresceinica (AGF), han demostrado una irrigacion sectorial
de la CNO, en concordancia con la distribucion segmentaria de la circulacién de las
ACP, que funcionan como arterias terminales.

La irrigacion de la parte del nervio optico posterior a la CNO (figura 4-b), se produce
por un sistema vascular periférico centripeto de vasos piales. Existe también un
sistema axial centrifugo en la parte mas anterior del nervio, que procede de ramas
de la ACR y se puede extender unos mm por detras de su lugar de penetracion en
el nervio 6ptico 41014

El drenaje venoso de la CNO se produce principalmente por la vena central de la

retina ©.
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Figura 4. Representacion esquematica de la irrigacién sanguinea de: (a) la CNO y (b) el resto el nervio
optico. Reproducido de: Hayreh SS. Ischemic optic neuropathies — where are we now? Graefes Arch Clin Exp
Ophthalmol. 2013; 251(8):1873-84. A= aracnoides; C= coroides; CRA= arteria central de la retina; Col. Br=
ramas colaterales; CRV= vena central de la retina; D= druramadre; LC= lamina cribosa; NFL= capa de fibras
nerviosas; ON= nervio 6ptico; P= piamadre; PCA= arteria ciliar posterior; PR, PLR= region prelaminar; R=

retina; RA= arteria retiniana; S= esclera; SAS= espacio subaracnoideo.

1.2 Concepto de neuropatia dptica

Las neuropatias Opticas son el conjunto de procesos patoldgicos que afectan a la
funcidn y/o la estructura del nervio Optico. Clinicamente se manifiestan por una
disminucion de agudeza visual (AV) y/o de campo visual (CV), de intensidad muy
variable, acompafiada de alteraciones en la percepcién croméatica, defecto pupilar
aferente relativo (DPAR) en casos unilaterales o asimétricos, y aspecto variable de
la papila en el examen del fondo de ojo 4.

La etiologia de las neuropatias Opticas es muy diversa, siendo la mas frecuente la
neuropatia Optica glaucomatosa, que es una de las principales causas de pérdida

visual irreversible en el mundo. Otras causas incluyen isquemia, inflamacion,
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compresion, toxica, nutricional, trauma, infiltracion, hereditaria, congénita vy
papiledema por hipertension intracraneal*19-21

Las distintas neuropatias Opticas las podemos clasificar también en funcion de la
edad de inicio, la uni o bilateralidad, la forma de presentacion clinica, aguda o
lentamente progresiva, (tabla 1), o el aspecto inicial de la papila, segun presenten
inicialmente una papila normal, sobreelevada o atréfica, teniendo en cuenta que la

evolucion posterior de todas ellas es hacia la atrofia 6ptica*2° .

Tabla 1 Clasificacién de las neuropatias 6pticas segin su forma de presentacion aguda o crénica®2021
Neuropatias Opticas agudas Neuropatias Gpticas cronicas
Neuritis Glaucoma
Isquémica Compresiva
NOHL Hereditaria (excepto NOHL)
Traumatica Nutricional
Post radioterapia Toxica
Toxicidad por metanol Papiledema

NOHL= neuropatia 6ptica hereditaria de Leber

La atrofia Optica o palidez papilar es el estadio cronico o final de las neuropatias
Opticas o de los trastornos de la via Optica pregeniculada. Se manifiesta con
cambios en el color y la estructura de la papila asociados a una afectacién variable
de la funcion visual 2°. No es por tanto un hallazgo especifico y requerira un estudio
detallado mediante anamnesis, exploracion y pruebas complementarias para
establecer la causa. Hay que tener en cuenta que estos cambios en la papila no se
producen de forma inmediata: la presencia de una atrofia Optica permite deducir

una duracién del proceso superior a las 6 semanas*?2.

Patol6gicamente, la atrofia dptica implica una lesién a nivel de los axones de las
CG, con la consecuente degeneracion axonal en sentido anterdégrado y retrogrado,
hasta el soma neuronal®®. Existe también una degeneracion trans-sinaptica, por
lesiones en la via visual retrogeniculada, descrita principalmente en lesiones

occipitales congénitas o precoces. Aunque clinicamente parece poco aparente,
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también se ha demostrado en adultos un adelgazamiento del grosor de la capa de
CGR macular mediante OCT en lesiones retrogeniculadas!®?%23, Las lesiones
retinianas extensas, como la retinosis pigmentaria o la oclusion de la ACR, también

producen atrofia dptica consecutiva.

1.2.1 Exploracién del nervio éptico

La exploracion funcional del nervio Optico se realiza mediante la determinacion de
la mejor AV corregida con refraccion, la sensibilidad al contraste, la percepcion
cromatica y el campo visual, cuya evaluacion se cuantifica de forma sistematica
mediante la perimetria 0 campimetria.

En cuanto a la evaluacion estructural, en los ultimos 25 afios se han producido
grandes avances en las técnicas de diagndstico por imagen del nervio optico que
han revolucionado el enfoque diagnéstico de las neuropatias?4-26.

El examen de fondo de ojo continda siendo la forma mas rapida y accesible de
valorar el disco 6ptico (figura 5), pero actualmente se pueden obtener imagenes de
alta calidad digital del fondo de ojo y de la papila que no precisan dilatacion pupilar
farmacoldgica?®.

La tomografia de coherencia optica (OCT), es una exploracion no invasiva y rapida
gue permite obtener imagenes transversales de alta resolucion de la retina y la
CNO. Su uso se ha extendido ampliamente en oftalmologia y se esta
incrementando en neurologia. Se describe en otro capitulo.

La resonancia magnética (RM) orbitaria realizada con técnicas de supresion grasa,
con contraste y con determinadas secuencias, proporciona una excelente
visualizacion de las porciones intraorbitaria e intracraneal del nervio 6ptico?42?7.
Las pruebas electrofisioldgicas generalmente no son necesarias para el diagnostico
de la neuropatia Optica, aunque los potenciales evocados visuales (PEV) pueden
ayudar a confirmar una neuropatia optica cuando el diagnéstico es incierto o
identificar neuropatias subclinicas en esclerosis multiple y otras enfermedades

desmielinizantes?2.
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Figura 5. Aspectos fundoscoépicos de la atrofia dptica. A: palidez difusa; B y C: palidez temporal bilateral
en atrofia 6ptica dominante; D: palidez y limites borrosos en papiledema crénico atréfico; E: aumento de
excavacion vertical en glaucoma crénico; F: palidez y shunt 6ptico-ciliar en atrofia compresiva por un
meningioma esfenoidal. Imagenes de archivo.

1.3 Neuropatia dptica glaucomatosa

Actualmente el glaucoma se define como una neuropatia Optica crénica y
potencialmente progresiva, en la cual se produce una pérdida irreversible de CG
gue da lugar a un adelgazamiento focal o generalizado del anillo neurorretiniano
junto con un aumento de la excavacion en la CNO, y a un defecto correspondiente
del campo visual®®. Tiene una etiologia multifactorial, siendo la PIO elevada el
principal factor de riesgo, aunque no es imprescindible para el desarrollo de la
enfermedad.

Es la neuropatia Optica més frecuente. Se estima que alrededor de 76 millones de
personas en el mundo padecen esta enfermedad y se considera la segunda causa
mundial de ceguera irreversible?. La prevalencia global del glaucoma es del 3,54%
entre los 40 y los 80 afios; es baja por debajo de los 40 afios, aumenta

exponencialmente con la edad, y se espera un aumento de la incidencia debido al
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envejecimiento progresivo de la poblacion®. En un estudio realizado en Espafia, la

prevalencia de glaucoma en la poblacién general fue del 2,1%32.

Existen multiples clasificaciones del glaucoma. La méas extendida es la que se basa
en la anatomia del angulo camerular, que lo divide en glaucoma de angulo abierto
o de angulo cerrado. También se diferencian en primarios o secundarios, en funcién
de si la causa es 0 no es conocida?®?°. El glaucoma primario de angulo abierto
(GPAA) es el mas prevalente en el mundo occidental°. Un subtipo de GPAA es el
glaucoma de tension normal (GTN), en el que no se detecta una PIO superior a
21mmHg, por lo que se considera que los otros factores de riesgo tienen mayor
peso especifico y aumentan la susceptibilidad de las CG a valores de PIO mas
bajos3?33. EI GTN representa el 30-50% de GPAA en la poblacién caucasica®3, pero
aumenta en la poblacion oriental, llegando a representar el 92% en Japén3334, Este
subtipo de glaucoma es el que presenta mayor reto en el diagndstico diferencial

con otras neuropatias opticas crénicas®.

En cuanto a los factores de riesgo, el principal es la presién intraocular elevada,
pero existe una gran variabilidad interindividual en la susceptibilidad del nervio
Optico al dafio relacionado con la PIO, por lo que actualmente no se considera
adecuado el limite arbitrario de 21mmHg para definir o diagnosticar el
glaucoma?9:36:37,

La edad avanzada, historia familiar, raza o etnia africana y asiatica, diabetes
mellitus tipo 2, miopia y menor grosor corneal central, son factores de riesgo de
glaucoma demostrados36:38-45,

Existen factores vasculares, menos cuantificables y conocidos. La migrafia y el
vasoespasmo periférico (sindrome de Raynaud) se han identificado como factores
de riesgo de NOG*548; el sindrome de apnea hipopnea del suefio (SAHS) severo
también se ha asociado a una mayor incidencia de glaucoma y a la progresion de
la NOG*%-51, La relacién de la hipertensién arterial (HTA) con el glaucoma es mas
controvertida, siendo las hipotensiones nocturnas el factor tensional mas

relacionado con la progresion de la NOG?29:52:53,
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Patogénicamente se considera que en el glaucoma la lesion inicial de los axones
de las CG se produce principalmente a nivel de la lamina cribosa®>4.

Segun la teoria mas aceptada, los cambios biomecanicos mediados por la PIO en
esa zona provocan una deformacién de la LC y una tensiébn mecanica en los
axones, capilares y astrocitos®>%°. A nivel de los axones se produce una alteracion
del transporte axonal anterogrado y retrogrado, que conlleva la apoptosis celular,
gue a su vez genera radicales libres, estrés oxidativo y respuestas inmunes, que
conllevarian una pérdida secundaria de axones®*°65’, También se genera una
astrogliosis que aumenta y altera la sintesis de elastina en la matriz extracelular del
tejido escleral peripapilar y de la LC, induciendo un aumento de su rigidez y un
abombamiento posterior 555860 E| adelgazamiento prelaminar, por la pérdida de
axones, y la deformacion laminar, por la remodelacion del tejido conectivo, dan
lugar a la caracteristica “excavaciéon glaucomatosa” de la CNO®’.

La teoria vascular propone la existencia de una insuficiencia o compromiso vascular
primario como causa principal del dafio axonal y se considera un factor de mayor
importancia en el GTN3262,

Otras hipotesis sugieren que las variaciones del gradiente de presion translaminar
(entre la P10 y la presion intracraneal o intraorbitaria) o alteraciones en la dinamica
del LCR podrian estar involucradas en la patogenia del glaucoma, principalmente
del GTN®?,

El diagndstico de glaucoma se realiza con la confirmacion de la lesion estructural
caracteristica de la CNO y/o la alteracion funcional del campo visual (CV) junto con
la PIO como principal factor de riesgo. Requiere una exploracién y un seguimiento
gue confirme la sospecha inicial.
Los cambios estructurales de la CNO son tipicamente progresivos y bilaterales pero
asimeétricos. En la evaluacion oftalmoscépica de la papila, los principales signos de
la NOG son:
— Adelgazamiento del anillo neurorretiniano (ANR), focal o difuso, con
ausencia de palidez. Suele empezar en el sector inferotemporal, seguido del

sUperotemporal®?,
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— Aumento vertical de la excavacién. Se produce por el adelgazamiento del
ANR junto con un desplazamiento posterior de la LC 559, Se acomparia de
una lateralizacion nasal y angulaciones bruscas (‘en bayoneta”) de los
vasos.

— Defectos de la capa de fibras nerviosas de la retina.

— Atrofia peripapilar. La zona beta es un area hipopigmentada con ausencia
de EPR proxima a la papila, cuyo crecimiento aumenta el riego de
progresion®s,

— Hemorragias peripapilares en astilla, que se consideran un factor de riesgo

independiente para la progresion, sobre todo en el GTN?:33,

Las alteraciones estructurales de la CNO se pueden cuantificar mediante la OCT,
y pueden preceder a las alteraciones funcionales del campo visual. Los defectos
campimétricos incluyen: escalén nasal, defectos arciformes, defectos altitudinales..
En el GTN se producen defectos focales mas profundos y localizados en el area
central o paracentral®®. La pérdida de la agudeza visual central y de la isla temporal

se producen en el estadio terminal de la enfermedad®.

En cuanto al tratamiento, tanto la terapia farmacolégica como la cirugia tienen como
objetivo la disminucién de la PIO, ya que es el principal factor de riesgo modificable
gue conlleva una disminucién del riesgo de progresion de la neuropatia, incluso en
el GTN32:65,

1.4 Neuropatias 6pticas no glaucomatosas

1.4.1 Neuritis Optica

Bajo la denominacién de neuritis Optica (NO) se incluyen todos los procesos

inflamatorios que afectan al nervio Optico. La inflamacion produce una
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desmielinizacién de los axones, de mayor o menor extension, que dificulta la
transmision nerviosa e induce dafio axonal. Es la causa mas frecuente de
neuropatia Optica en adultos jévenes, con una incidencia descrita entre 0,56 y 5,1
casos por 100.000 habitantes-afio, siendo en la ciudad de Barcelona de
2,75/100.00066,

Existen multiples causas de neuritis Optica. Puede producirse de forma aislada,
idiopatica, o asociada a enfermedades desmielinizantes, infecciones o procesos
inflamatorios no infecciosos*2%2267  De todas ellas, la mas frecuente en los paises
occidentales es la neuritis Optica asociada a la esclerosis multiple (EM). Puede ser
la manifestacion inicial de la EM en el 20% de casos y el 50% de pacientes con EM
sufrirdn un episodio de NO en el curso de su enfermedad®®. Asimismo, un 38% de
neuritis idiopaticas cumpliran criterios de EM en los siguientes 10 afios®°.

La identificacidn reciente de anticuerpos dirigidos contra la acuaporina 4 (AQP4)
del astrocito’® y la glicoproteina del oligodendrocito asociada a la mielina (MOG),
han permitido establecer criterios diagndsticos diferenciales de un subgrupo de
neuritis Opticas desmielinizantes en las llamadas enfermedades del espectro de la
neuromielitis 6ptica (NMOSD)’! y la enfermedad desmielinizante asociada a la
presencia del anticuerpo anti-MOG (MOGAD)’2"3, respectivamente. Algunas de
estas Ultimas eran etiquetadas previamente como neuritis Opticas aisladas

recidivantes crénicas (CRION)"3.

El estudio prospectivo multicéntrico Optic Neuritis Treatment Trial (ONTT)"4, definié
un perfil clinico y radiolégico de NO aislada o asociada a EM, estableciendo el
concepto de neuritis Optica tipica, que se manifiesta clinicamente con una
disminuciéon de vision aguda o subaguda unilateral, acompafiada o precedida de
dolor periorbitario, que aumenta con los movimientos oculares, y discromatopsia.
En la exploracion habra un DPAR y en el fondo de ojo la papila puede ser normal o
puede haber edema de papila leve, siendo las hemorragias y los exudados
infrecuentes. Puede producir cualquier defecto del campo visual, siendo mas

frecuente el escotoma central o centro-cecal. Predomina en el sexo femenino con
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edad comprendida entre los 15 y 45 afios. Tiende a la recuperacion espontanea a
partir del mes, con recuperacion visual total o parcial.

Por el contrario, hablamos de neuritis éptica atipica cuando los signos y sintomas
difieren de los anteriormente mencionados: progresion de la pérdida visual mas alla
de 3 semanas 0 recuperacion cortico-dependiente, persistencia o ausencia de
dolor, persistencia del edema de papila, bilateralidad, y/o edad inferior o superior al
rango mencionado?. Las formas atipicas estan relacionadas con otras causas
distintas de la EM 208,

La neuritis Optica asociada a AQP4-IgG es mas frecuente en paises asiaticos.
También tiene predileccion por el sexo femenino, de inicio en la tercera o cuarta
década, y puede ser bilateral con mayor frecuencia. La afectacion visual suele ser
severa, siendo la que tiene peor prondstico en cuanto a la recuperacion. Se produce
una afectacion mas extensa y posterior del nervio 6ptico, que puede alcanzar al
quiasma’t’3,

La neuritis Optica es la manifestacion mas frecuente de la MOGAD. No tiene
predominancia de sexo y afecta a edades inferiores a 18 afios con mas frecuencia
gque la EM. Cursa con edema de papila en el 85%, que puede presentar
hemorragias peripapilares, y es bilateral en el 50% de casos. Aunque la pérdida
visual puede ser severa, el prondstico visual es mas favorable que en la NMOSD,

pero con mas tendencia a la corticodependencia’’®,

El diagnéstico de la NO es fundamentalmente clinico’4, apoyandose en las
caracteristicas epidemiologicas del paciente y en las pruebas complementarias,
gue incluyen OCT, RM, analitica sanguinea y estudio del LCR.

Recientemente, Petzold y cols®’ han propuesto un nuevo algoritmo de criterio
diagndstico de la NO, basandose en que hay estudios que muestran un porcentaje
elevado de errores en el diagnoéstico de esta neuropatia y, por otro lado, a los
avances desde el ONTT, con la deteccion de nuevos anticuerpos, el aumento en la
precision de las técnicas de neuroimagen y de OCT, y las nuevas opciones de
tratamiento. Junto con los criterios clinicos, propone unos criterios paraclinicos (con
OCT, RM y biomarcadores séricos), cuya combinacion permite obtener un

diagndstico de neuritis Optica definitivo o posible.
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En cuanto a la evolucion, la NO tipica tiende a la recuperacion visual espontanea a
partir del mes con desaparicion progresiva del edema de papila si se hallaba
presente. En el ONTT, el 95% de pacientes tuvo una AV igual o superior a 20/40 a
los 5 afios, y so6lo en el 3% fue inferior a 20/200 7. Sin embargo, los pacientes
pueden presentar secuelas funcionales como pérdida de visiobn cromatica o
sensibilidad al contraste, defectos campimétricos, fotofobia, o disminucién visual
transitoria tras la exposicion al calor o al ejercicio (fenbmeno de Uhthoff). Los
episodios recurrentes indican una propension a desarrollar enfermedades mas
generalizadas, como la EM, NMOSD o0 MOGAD?%¢7,

A pesar de la recuperacion visual, a partir de las 6-8 semanas del debut de los
sintomas empieza a apreciarse un mayor o menor grado de atrofia Optica, que
puede ser cuantificada mediante la OCT. Los cambios mas tempranos de atrofia se
observan en la capa de células ganglionares macular y posteriormente en la CFNR
peripapilar, ya que los axones pueden permanecer edematosos varias semanas’®.
El adelgazamiento progresa durante los 3-6 meses posteriores al episodio agudo y
se correlaciona con la pérdida de funcién visual final’®7".

La OCT también permite detectar la presencia de lesiones previas o brotes
subclinicos de neuritis 6ptica’®. Estudios recientes han mostrado que asimetrias de
mas de 4um en la capa de células ganglionares o superiores a 5um en la CFNR

peripapilar pueden ser indicativos de neuritis 6ptica previa unilateral®’:79:89,

Desde la publicacion del ONTT, esta ampliamente aceptado que el tratamiento de
las neurtis Opticas con corticoides a altas dosis (lg/dia endovenoso, o el
bioequivalente oral 1,25g/dia, 3-5 dias) en fase aguda es eficaz para una
recuperacion visual mas rapida y disminuir el riesgo de recidiva o de conversién a
EM en 2 afios, pero no ha demostrado mejorar el pronostico visual o el riesgo de
desarrollar EM a largo plazo®”81-83, Se puede asociar a un tratamiento oral posterior
de 1mg/kg/dia con disminucién progresiva, aunque no hay consenso en su
duracion®’. El ONTT también mostré que la prednisona oral a estas dosis como

tratamiento Gnico aumenta el riesgo de recidivas, por lo que debe ser evitada®*.
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El tratamiento con plasmaféresis puede aumentar las posibilidades de recuperacion
tras un episodio grave o ante la falta de respuesta a los corticoides.

El tratamiento inmunosupresor a largo plazo se realiza principalmente con agentes
biolégicos como el rituximab en neuritis Opticas cronicas recidivantes o asociadas
a MOG o AQP487.

Las neuritis 6pticas infecciosas requeriran el tratamiento del agente causal.

1.4.2 Neuropatia 6ptica isquémica

Las neuropatias Opticas isquémicas se clasifican, segun la localizacién, en la
neuropatia Optica isquémica anterior (NOIA), que se produce a nivel de la CNO,
cursa con edema de papila y es la méas frecuente con diferencia, y la neuropatia
Optica isquémica posterior (NOIP), mucho mas rara, que afecta a cualquier porcion
del nervio éptico posterior a la CNO y cursa sin edema de papila.

La NOIA se clasifica, segun la causa de la isquemia, en la forma no arteritica y la
arteritica, secundaria a la arteritis de células gigantes (ACG). Representan el 90%

y el 10% de los casos respectivamente?®,

1.4.2.1 Neuropatia 6ptica isquémica anterior no arteritica

La neuropatia optica isquémica anterior no arteritica (NOIANA) es la causa mas
frecuente de neuropatia éptica aguda en pacientes mayores de 50 afios °8°, Sin
embargo, se estima que entre el 10 y el 23% de casos se produce en pacientes de
menor edad?°8¢y se debera diferenciar de otras causas de neuropatia aguda, como
la neuritis éptica. La prevalencia en Estados Unidos se estima entre 2,3y 10,2 por
100.000 habitantes®”.

Clinicamente cursa con una disminucion de visién aguda o subaguda sin dolor, con
alteracion del campo visual y DPAR si es unilateral, que es lo mas habitual. La
disminucién de agudeza visual (AV) es muy variable pudiendo ser incluso normal®g,

pero la ausencia de percepcion de luz es excepcional y obliga a descartar otras
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causas, como la arteritica. No existe un defecto campimétrico especifico de esta
entidad, pero los mas frecuentes son el escotoma arciforme nasal inferior y el
altitudinal inferior'#16.20, En el fondo de ojo se observa edema de papila en la fase

aguda, sectorial o difuso, y es frecuente la presencia de hemorragias en astilla.

La patogenia de la isquemia en la CNO se considera multifactorial'>®, El principal
factor de riesgo para la NOIANA es una papila pequefia, repleta, con ausencia de
excavacion (llamada papila de riesgo). Otras anomalias que suponen un conflicto
de espacio a nivel de la CNO, como las drusas de nervio Optico o el papiledema,
aumentan el riesgo de NOIANA*1>, Son factores de riesgo sistémicos la diabetes,
HTA, ateromatosis, hipotension arterial, migrafia, hemorragias severas, apnea
obstructiva del suefio y farmacos como la amiodarona o los inhibidores de la 5
fosfodiesterasa'®?%8, Dado que se afectan ramas muy pequefias de las ACP, se
considera que se produce principalmente una hipoperfusion y/o ateromatosis local
en un disco optico repleto predispuesto, y no es una enfermedad embdlica, por lo
que la NOIANA no aumenta el riesgo de enfermedad cerebrovascular??. De hecho,
la hipotension arterial nocturna se considera el principal factor desencadenante, ya

que hasta el 73% de pacientes refieren la pérdida visual al despertar'>16:89,

El diagnostico de la NOIANA es clinico en la fase aguda, pero en todos los
pacientes mayores de 50 afios hay que realizar una analitica que incluya
hemograma, plaquetas, velocidad de sedimentacidén globular (VSG) y proteina C
reactiva (PCR) para descartar la causa arteritica.

En cuanto a la evolucion, la AV puede empeorar durante las 2 primeras semanas y
tipicamente se estabiliza a los 2 meses. En la revision de Hayreh y cols®8, el 50%
de pacientes tenian una AV de 20/30 o superior y un 25% de 20/200 o peor. El
edema se resuelve progresivamente a partir de las 6-8 semanas dando lugar a una
palidez del disco, con permanencia de la afectacién visual y del defecto
campimétrico. La OCT de la capa de CG macular se afecta de forma mas precoz

gue la CFNR peripapilar y es mas frecuente el adelgazamiento del sector superior?>.
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No existe un tratamiento eficaz demostrado para la NOIANA. Se aconseja evaluar
y reducir los factores de riesgo, sobre todo los que pueden favorecer la hipotension
nocturna, para prevenir la afectacion del ojo adelfo, que se estima que es del 15 al

25% a los 5 afos!°:20.22,85,90,

1.4.2.2 Neuropatia dptica isquémica anterior arteritica

La neuropatia Optica isquémica anterior arteritica (NOIAA) se produce en el
contexto de la ACG, vasculitis sistémica que produce inflamacion y trombosis de
las ACP, y representa el 5-10% de las NOIA®. Afecta a pacientes mayores de 55
afios, con mas frecuencia mujeres y se acompafa de sintomatologia sistémica
(cefalea, sensibilidad del cuero cabelludo, claudicacion mandibular, pérdida de
peso, anemia), aunque en el 20% de casos la NOIA puede ser la forma de debut
(forma oculta)?°. La pérdida visual es severa (inferior a 20/200 en mas del 60%) y
puede estar precedida de episodios de amaurosis fugax o diplopia®>®. El edema
de papila suele ser palido de color blanco yeso* y si se acompafia de oclusién de
las arterias ciliorretinianas, es altamente sugestivo de la causa arteritica'>16. El
disco Optico contralateral no suele ser de riesgo y tiene una excavacion fisiolégica.
La papila evoluciona a la atrofia con palidez y excavacion!®2°,

La VSG y PCR suelen estar muy elevadas, pero valores normales no descartan la
arteritis'®. El diagnéstico de confirmacion se obtiene con la biopsia de la arteria
temporal.

El tratamiento de la NOIAA consiste en dosis altas de corticosteroides'®>. Debe
iniciarse de forma urgente en cuanto se tenga una sospecha clinica, sin esperar el
resultado de la biopsia, para evitar la afectacion del segundo ojo, que puede
producirse en un plazo inferior a una semana?>16, Se puede ir disminuyendo a lo
largo de los meses y puede requerir dosis de mantenimiento durante afios. Nuevas

terapias biol6gicas como el tocilizumab, han mostrado efectividad en la NOIAA.°2

1.4.2.3 Neuropatia dptica isquémica posterior

Se produce en la porcion retrobulbar del nervio 6ptico y, a diferencia de la NOIA,

cursa sin edema de papila en la fase aguda. Es muy poco frecuente dado que dicha
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region del nervio éptico estd irrigada por multiples ramas de arterias orbitarias y la
oftalmica*18. En el estudio de Hayreh'®, la frecuencia relativa de NOIA y NOIP fue
del 96 y 4% respectivamente en una revision de 1.400 pacientes con neuropatia
Optica isquémica.

Etiolégicamente se divide en 3 grupos: NOIP no arteritica, arteritica y
perioperatoria. Dada la rareza de la NOIP no arteritica, se considera un diagnostico
de exclusion. Su prondstico es similar a la NOIANA. La NOIP perioperatoria tiene
una prevalencia inferior al 0,2%, se asocia a cirugia espinal o cardiaca, aunque
esta Ultima se asocia mas a NOIA, y probablemente es de patogenia multifactorial
(posicion en decubito prono prolongada, hipotension arterial, pérdida de sangre,
compresion orbitaria...). Las NOIP arteriticas y perioperatorias pueden ser con mas

frecuencia bilaterales y severas'®?2.92,

1.4.3 Neuropatia 6ptica compresiva

Cualquier compresioén intrinseca o extrinseca causando un efecto masa a lo largo

del nervio éptico puede causar una neuropatia optica compresiva (NOC).

La etiologia de la NOC es, por tanto, muy diversa. Los tumores primarios del nervio
Optico son una causa poco frecuente de compresion intrinseca. Los gliomas de
nervio optico se dan en la infancia o adolescencia asociados a la neurofibromatosis
(NF) tipo 1%. Los meningiomas de la vaina del nervio éptico representan el 1% del
total de los meningiomas, afectan con mayor frecuencia a mujeres de edad media
y avanzada y pueden ser bilaterales en los pacientes con NF-2%. Entre las
afecciones orbitarias que pueden causar NOC encontramos enfermedades
inflamatorias, celulitis, neoplasias, lesiones vasculares y lesiones 6éseas®. La
enfermedad orbitaria tiroidea (EOT) es la que causa NOC con mayor frecuencia,
aunque se observa solo en el 5-8% de estos pacientes®. La compresion
intracraneal se debe principalmente a patologia tumoral, como los adenomas

hipofisarios, meningiomas esfenoidales y craniofaringiomas®. Con menor
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frecuencia se puede producir compresion vascular, por aneurismas o dolicoectasia
arterial. Otras causas incluyen mucoceles, paquimeningitis, quistes aracnoideos,

osteopetrosis 0 craneoestenosis*22:9,

La compresion produce generalmente una disminucién de AV progresiva, indolora,
con alteraciébn campimeétrica variable y poco especifica. La compresion quiasmatica
puede producir defectos campimétricos bitemporales. Con frecuencia el fondo de
ojo es normal y, conforme avanza el proceso, evoluciona a la palidez del disco,
acompafada a veces de un aumento de la excavacion papilar®. Por todo ello, varios
estudios han mostrado que la NOC puede ser confundida con el glaucoma
normotensivo, enfermedad mucho mas prevalente, lo que conlleva un retraso en el
diagnostico que influira negativamente en el pronadstico visual, y a veces vital, de
estos pacientes®>9-2°, E| edema de papila es mas frecuente en las compresiones
anteriores. En ocasiones pueden observarse shunts optociliares debido a la

obstruccion del retorno venoso?°.

1.4.4 Neuropatia dptica tdxica o nutricional

Las neuropatias Opticas toxicas y nutricionales a menudo coinciden en un mismo
paciente y comparten una presentacion clinica similar, que incluye disminucion de
AV progresiva bilateral e indolora, discromatopsia precoz, y escotomas centrales o
centrocecales campimétricos*2%22, El DPAR suele estar ausente dado que estas
neuropatias tienden a ser bilaterales y simétricas. En los estadios iniciales la papila
puede ser normal o hiperémica y posteriormente se produce palidez papilar
bilateral, de predominio temporal, con adelgazamiento de la capa de CG y de la
CFNR peripapilar temporal en la OCT, que corresponde al haz papilomacular 100.10%,
Estas neuropatias son mas prevalentes en paises en vias de desarrollo, ya que hay

una mayor exposicion a sustancias téxicas con malnutricién coexistentel®.
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El mecanismo patogénico parece ser multifactorial, con factores toxicos y
nutricionales potencialmente sinérgicos, y en algunos casos desconocido, pero la
lesion subyacente comun se considera que se produce a nivel mitocondrial, que, al
alcanzar un umbral determinado, dificulta el transporte axonal e induce la
neuropatial®®. El haz papilomacular, formado por fibras amielinicas con alta

actividad mitocondrial y demanda metabdlica, seria especialmente susceptible0!.

Existen multiples sustancias y farmacos asociados a neuropatia 6ptica toxica®.
Generalmente la toxicidad es dependiente de la dosis y la duracién y puede ser
agravada por otros factores toxicos, nutricionales o genéticos!°%1%, Los principales
farmacos descritos son: etambutol, isoniacida, linezolid, disulfiram, vigabatrina y
vincristina?21%,

El metanol, como excepcion, induce una neuropatia Optica aguda bilateral
irreversible, con edema de papila en la fase inicial. Se acompafia de nauseas,
vomitos, dolor abdominal, obnubilacion, acidosis y puede ser mortal. El tratamiento
se realiza con etanol (que compite con el metabolismo del metanol) y
hemodialisist®s.

El alcohol y el tabaco tienen un efecto téxico directo discutido*'°3, En muchas
ocasiones se asocian a malnutriciéon y déficits vitaminicos y, debido a que generan
estrés oxidativo, pueden desencadenar neuropatias mitocondriales en pacientes
portadores de las mutaciones causales??. Otros téxicos descritos son el mondéxido
de carbono, tolueno, etilenglicol, plomo y talio*.

La neuropatia Optica nutricional se asocia principalmente a déficit de vitamina B12,
vitamina B1, folato y cobre!®l. Aunque pueden producirse deficiencias de un solo
nutriente, a menudo se producen carencias combinadas en pacientes con
malnutriciébn, dietas muy restrictivas, sindromes malabsortivos o0 cirugia

bariatricalol.

El tratamiento consiste en la retirada del toxico y/o el aporte del nutriente en déficit.
La recuperacion visual generalmente se produce en unas 6 semanas hasta 6
meses, aunque la presencia de una neuropatia Optica severa con atrofia en la

presentacion inicial es un indicador de mal prondstico visual.

38



1.4.5 Neuropatia dptica hereditaria

Aunque numerosos trastornos hereditarios, principalmente neurolégicos, se
asocian a una neuropatia 6ptica bilateral, la atrofia éptica puede ser la Unica
manifestacion de trastornos genéticos que afectan al metabolismo mitocondrial. A

continuacioén se describen las dos mas frecuentes.

1.4.5.1 Neuropatia dptica hereditaria de Leber (NOHL)

Es una neuropatia éptica aislada de herencia materna, debida a una mutacion del
ADN mitocondrial, que afecta al complejo | de la cadena respiratoriat®. El 90% de
las mutaciones puntuales se producen en las posiciones 11778, 3460 y 14484,

siendo la 11778G>A la mas frecuente y de peor prondstico??.

La NOHL afecta predominantemente a varones (80-90%) y suele debutar entre los
15 y los 35 afios, aunque se han descrito casos confirmados genéticamente a
cualquier edad'®®, Se manifiesta clinicamente con una disminucién de agudeza
visual subaguda indolora en un o0jo, seguida de la afectacion en el otro ojo semanas
0 meses después. La afectacion visual generalmente es severa e irreversible, la
discromatopsia es precoz y la exploracibn campimétrica revela escotomas
centrales o centrocecales. El disco Optico en la fase aguda se muestra
caracteristicamente hiperémico con vasos telangiectasicos. Una vez pasada la fase
aguda, se aprecia una atrofia éptica indistinguible de otras posibles causas®*. Se
han descrito casos de recuperacion parcial espontanea, sobre todo en pacientes
jovenes, asociados a la mutacién 14484, La mayoria de las veces la pérdida
visual es la Unica manifestacion de la enfermedad, sin embargo, estan descritas
formas Leber “plus”, que asocian anomalias de la conduccion cardiaca, un cuadro

desmielinizante indistinguible de la EM u otras alteraciones neurolégicas®.
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No todas las personas con la mutacion manifestaran clinicamente la enfermedad,
pero la susceptibilidad es mucho mayor en hombres (25-60% de portadores
desarrollan la enfermedad, frente a un 10% de mujeres) y la causa no esta
claramente establecida'®. La heteroplasmia, otras alteraciones mitocondriales o el
DNA nuclear pueden afectar a la penetrancia de la enfermedad. Factores externos
como deficiencias nutricionales o la exposicion a agentes que producen estrés
oxidativo mitocondrial, como el etambutol, tabaco o la ingesta elevada de alcohol

pueden desencadenar la pérdida visual?2104,

Los intentos de tratamiento de la NOHL han sido en gran medida ineficaces.
Actualmente el Unico tratamiento autorizado es la idebenona, una benzoquinona
precursora de la coenzima Q10, que actia como antioxidante favoreciendo el
transporte de electrones directamente al complejo Il de la cadena respiratoria
mitocondrial, eludiendo el complejo | defectuoso y restaurando la produccion de
energia celular. La idebenona ha mostrado algunos efectos beneficiosos en
pacientes con pérdida visual recientel%. La terapia génica se esta desarrollando
con resultados prometedores'®. En los portadores se aconseja evitar factores de

estrés mitocondrial como el tabaco, el alcohol o ciertos medicamentos.

1.4.5.2 Atrofia 6ptica dominante (AOD)

Es la forma mas frecuente de neuropatia Optica hereditaria, con una incidencia
entre 1/50.000 y 1/100.000%°. Se caracteriza por una pérdida visual progresiva,
bilateral y simétrica, de debut generalmente en la primera década, escotomas
centrocecales en el campo visual y una palidez de papila mas acusada en el area
temporal, que puede cursar con excavacion®’. La OCT muestra un adelgazamiento
bilateral del sector temporal de la CFNR peripapilar, como la mayoria de las
neuropatias hereditarias y tdxicas?°. La pérdida visual es variable, incluso en una
misma familia, y oscila entre 0,1y 1, no habiéndose descrito casos de recuperacion
espontanea.

Se debe generalmente a mutaciones en el gen OPA1, que codifica una proteina de

la membrana mitocondrial, por lo que también es una neuropatia éptica de causa
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mitocondrial, aunque la mutacién sea nuclear, con afectacion preferente del haz
papilomaculari®®,
No hay un tratamiento descrito eficaz para la AOD. El manejo se realiza con ayudas

visuales y consejo genético??.

1.4.6 Papiledema

Se entiende por papiledema la elevacion adquirida de los discos Opticos que se
produce como consecuencia de un aumento de la presion intracraneal (PIC).

La hipertension intracraneal (HTI) se puede producir por multiples causas, como
efecto masa intracraneal, hidrocefalia obstructiva, procesos meningeos, 6seos,
obstruccién de senos venosos o traumatismos*??, siendo la presentacion mas
caracteristica la cefalea, papiledema bilateral y en ocasiones clinica neuroldgica
asociada. La hipertension intracraneal idiopatica (HTIl) constituye la causa mas
frecuente de papiledema y se produce cominmente en mujeres jévenes, con una
fuerte asociacion a la obesidad o aumento de peso reciente??. La presencia de un
papiledema requiere siempre un estudio rapido para establecer la causa y orientar
el tratamiento.

Fisiopatolégicamente, el papiledema se produce porque la HTI genera un aumento
de la presion en el espacio subaracnoideo peridptico y elevacion de la presion en
el sistema venoso retiniano, que conllevan una interrupcion del flujo axoplasmico a
nivel de la lamina cribosa, lo que resulta en una gran tumefaccion de los axones y
cierto edema intersticial*.

Clinicamente, el papiledema puede producir inicialmente pérdidas visuales
transitorias de segundos de duracién, con frecuencia desencadenadas por cambios
posturales o0 maniobras de Valsalva, pero la AV esta conservada, no hay
discromatopsia y en el campo visual podemos observar un aumento de la mancha
ciega. En el fondo de ojo, ademas del edema de papila podemos encontrar
congestién venosa, hemorragias, exudados y pliegues coroideos o retinianos®’. En
la fase crénica se producira dafio axonal, que conllevara una alteraciéon del campo

visual y una disminucién de las CG en la OCT macular. Si no se soluciona, el

41



papiledema disminuird por la evolucion a la atrofia del nervio Optico con la
consiguiente pérdida visual irreversible*. Varios estudios han identificado factores
de riesgo de afectacion visual, que incluyen la raza negra, sexo masculino,
obesidad mérbida, HTI fulminante, anemia, y defectos campimétricos en el inicio?2.
El tratamiento consiste en solucionar el proceso causal correspondiente. En la HTII,
el objetivo es preservar la funcidn visual y mejorar la cefalea. Es preciso obtener
una reduccién de peso, con dieta o incluso cirugia bariatrical®®. El farmaco mas
efectivo para reducir la PIC es la acetazolamida, un inhibidor de la anhidrasa
carbonica que reduce la produccién de LCR, en dosis de 1g hasta 4g al dia'®®. En
casos severos puede estar indicado el tratamiento quirargico que incluye técnicas
de derivacion del LCR, fenestracion de la vaina del nervio éptico o stents
endovasculares de senos venosos transversos estenosados, aunque no hay

suficiente evidencia cientifica para recomendar o rechazar cualquiera de ellas®,

1.5 Tomografia de coherencia éptica

La tomografia de coherencia éptica, habitualmente referida por sus siglas en inglés
OCT (Optical Coherence Tomography), es una técnica diagndstica que permite
obtener imagenes transversales de alta resolucién de la retina y la cabeza del
nervio dptico, similar a un estudio histoldgico in vivo!!°. Las imagenes se obtienen
de forma rapida, no invasiva e inocua para el paciente, y nos permiten realizar
mediciones reproducibles y fiables sobre estas estructuras, lo que ha convertido a

la OCT en un instrumento imprescindible en la oftalmologia clinica actual.

La tecnologia OCT mide la intensidad y el tiempo de retraso de luz que es reflejada
desde los tejidos, basandose en la interferometria de baja coherencial'l. El
dispositivo emite una fuente de luz de banda ancha que se divide en un haz de
referencia, que se refleja en un espejo de distancia conocida, y un haz de

exploracion, que penetra en el tejido ocular. La combinacion de la luz reflejada
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desde ambos haces en su trayectoria de regreso, genera unos patrones de
interferencia espectral que son interpretados por un receptor en funcién de la
intensidad y el retraso del tiempo de eco, generando una imagen longitudinal o axial
(A-scan), con informacion sobre el espesor y profundidad de la estructura
analizada. La obtencion de mudltiples A-scans contiguos permite construir una
imagen tomografica transversal bidimensional (B-scan) y la obtencidon de multiples
B-scans generan un cubo tridimensional (3D scan)!?%112,

Las imagenes resultantes se expresan en una escala de color o de grises donde
las estructuras hiperreflectantes tienen colores calidos o blanco mientras que las

de baja reflectividad se corresponden con colores frios o negro (Figura 6).

Figura 6. Imagen transversal horizontal (B-scan) de la macula, de la cabeza del nervio 6ptico y retina
peripapilar, obtenida mediante tomografia de coherencia 6ptica de dominio espectral (SD-OCT). (A): El
corte tomografico de la macula es determinado por una linea que pasa por el centro foveal. Las capas mas
reflectantes, como el epitelio pigmentario de la retina, tienen color blanco. (B): El corte tomogréfico de la cabeza
del nervio dptico es determinado por una linea que pasa por el centro de la papila. La distancia entre los limites
del epitelio pigmentario de la retina alrededor del canal neural define el diametro del disco 6ptico. MLI=
membrana limitante interna; CFNR= capa de fibras nerviosas de la retina; CG= células ganglionares; Pl=
plexiforme interna; NI= nuclear interna; PE= plexiforme externa; NE= nuclear externa; LE= limitante externa;

ZE: zona elipsoide; EPR= epitelio pigmentario de la retina; MB= membrana de Bruch; CC= coriocapilar.
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Los sistemas de OCT se han ido perfeccionando desde que empezaron a utilizarse
en 1991110, De la tecnologia inicial de dominio temporal (TD-OCT) con 400 A-scans
por segundo, se evolucioné a la de Fourier, como el dominio espectral (SD-OCT)
en 2006, con 20.000 a 40.000 A-scans por segundo, gue Supuso un aumento
significativo en la resolucién de la imagen, del orden de 4-6um, y en la velocidad
de captura, lo que minimiza las interferencias que distorsionan la imagen por el
movimiento del ojo.

Los sistemas de “eye-tracker” de los modelos mas recientes realizan un centrado
automatico que facilita la captura de la imagen. Los avances en los algoritmos de
segmentacion han permitido obtener medidas de espesores muy precisas, con
elevada reproducibilidad**3. La funcion “follow-up” o seguimiento en la imagen de
referencia, permite escanear de forma precisa las mismas areas a lo largo de
diferentes exploraciones, permitiendo aumentar la eficiencia y la reproducibilidad
en el seguimiento evolutivo de las lesiones, con una variabilidad que se considera
inferior a 5 pm 14115,

Las tecnologias mas recientes, como la imagen de profundidad mejorada de
dominio espectral o enhanced-depth image (EDI-OCT) y la tecnologia Fourier de
barrido o swept source (SS-OCT), utilizan fuentes de luz de mayor longitud de onda
gue consiguen superar la gran reflectividad del EPR, optimizando la penetracién
tisular, lo que ha permitido analizar estructuras mas profundas como la coroides, la
esclera y la lamina cribosal6-118,

La alta velocidad de la SD-OCT ha permitido el desarrollo de la angiografia por OCT
(A-OCT), basada en las diferencias de amplitud, fase o intensidad de la luz reflejada
entre series de B-scans realizados en una misma localizacion en la retina, que
permiten identificar tejidos en movimiento y realizar angiogramas de la

microcirculacion retiniana y peripapilar sin necesidad de contraste12119,

Cada dispositivo de OCT obtiene mediciones de valores absolutos de grosores
estructurales, que compara con una base de datos normativa incorporada, ajustada
por edad, estableciendo percentiles a los que asigna un cédigo de colores. El area

verde corresponde a valores entre el percentil 5y 95, el area amarilla representa
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valores entre el percentil 5y 1, y el &rea roja son valores por debajo del percentil 1
(figura 8). Los valores absolutos pueden variar entre los diferentes dispositivos, ya
gue utilizan distintos protocolos de escaneo y de segmentacion, por lo que se
aconseja realizar el seguimiento de los pacientes utilizando el mismo modelo de

OCT 25 aungue todos los equipos muestran una precision diagnéstica similart?0:121,

1.5.1 OCT en neuropatias Opticas

La OCT proporciona una medida objetiva de la integridad estructural del nervio
Optico y se ha convertido en una prueba complementaria indispensable en el
diagnostico, seguimiento y evaluacidon de respuesta al tratamiento de las
neuropatias opticas. La OCT también ha mostrado ser atil para distinguir las
afecciones sutiles de la retina de las enfermedades del nervio 6ptico, sobre todo en
el contexto de un fondo de ojo de aspecto no determinante o normal®>122,

Para cuantificar el dafio axonal, la OCT realiza mediciones del grosor de la CFNR
peripapilar (CFNRp) y de la capa de CG a nivel macular. También cuantifica
parametros topograficos de la CNO y realiza una valoracién cualitativa de

anomalias estructurales como las drusas, fosetas o tumores?°.

1.5.1.1 OCT de la CFNR peripapilar

Es el pardmetro que se analiza con mayor frecuencia en la practica clinica en el
estudio de las neuropatias 6pticas. Mediante barridos circulares de la retina
peripapilar de un diametro de 3,4-3,5mm centrado en la papila, la OCT cuantifica el
grosor de la CFNRp, establece un mapa de desviaciéon comparando los valores con
los datos normativos y ofrece valores medios de espesor total, de cuatro cuadrantes
(superior, inferior, nasal y temporal) o de husos horarios. (Figura 7)

El espesor medio global normal de la CFNRp esta alrededor de las 100um, aunque
ya se ha mencionado que los valores no son intercambiables entre los distintos
aparatos, y el espesor de los cuadrantes sigue la regla ISNT, siendo el cuadrante

inferior el de mayor grosor y el temporal el mas fino'?3'?*, con una pérdida
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fisioldgica relacionada con la edad alrededor de 0,17-0,2% anual desde los 18 afios,
gue equivale a una pérdida de 10 a 12um en un periodo de 60 afios'?4125 Asimismo,
una diferencia entre ojos superior al 5% (5um), es sugestivo de neuropatia Optica

unilateral®”.

Figura 7. Andlisis de la capa de fibras de la retina peripapilar (CFNRp) mediante OCT. (A): Se realiza un
barrido circular de 3,4mm centrado en la papila. (B): El tomograma circular transversal (B scan) de la CFNRp
se representa linealmente y se segmenta (lineas verdes), para determinar su espesor. (C): Mapa de desviacion
gue compara los espesores de la CFNRp del paciente con la base de datos normativa. (D): Representacion del
espesor de la CFNRp en sectores, comparada con la base de datos normativa. Swept source OCT, Dri Triton,

Topcon.

1.5.1.2 OCT de la estructura del disco éptico

Mediante barridos radiales centrados en la papila, la OCT construye un mapa
topografico que permite cuantificar parametros como el diametro y el area de la
papila, el area del anillo neurorretiniano, el volumen de la excavacion, o la relacion
area excavacion / area disco (CDR, cup-disc ratio) en varios meridianos,
especialmente Utiles en el diagnéstico y seguimiento del glaucoma'?®. Estas
medidas se establecen a partir de un plano de referencia que se sitia a una altura
entre 120 y 200 um por encima de los limites peripapilares del EPR o de la
membrana de Bruch (BMO, Bruch’s membrane opening). Estos limites no son

siempre clinicamente visibles, pero si identificables en la OCT, lo que permite
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cuantificar de manera mas fiable y reproducible estructuras como el ANR vy la
excavaciont?t12’, Recientemente se ha descrito la obtenciéon de parametros desde
la BMO, pero independientes del plano de referencia, como la banda de distancia
minima (MDB) o la anchura minima del anillo (BMO-MRW, minimum rim width), que

podrian tener un rendimiento diagndstico superiort?1128 (Figura 8).
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Figura 8. Andlisis de la topografia del disco éptico. (A): Se realiza mediante escaneos radiales centrados
en la papila. (B) En cada uno de ellos se analiza la distancia minima desde la apertura de la membrana de
Bruch (flechas rojas) a la membrana limitante interna (lineas azules) para establecer la anchura del anillo
neurorretiniano, que se compara con la base de datos normativa (C). Spectral domain OCT Spectralis,

Heidelberg.

Las tecnologias EDI y SS-OCT, que mejoran la penetrancia, permiten evaluar
parametros de la ldmina cribosa, como la curvatura anterior, la profundidad, el
grosor o las inserciones anteriores, que nos pueden ayudar a entender la
fisiopatologia del glaucoma y otras neuropatias épticas®’119129, Asimismo, permiten
evaluar las drusas papilares cuantificando el tamafio y delimitando su margen
hiperreflectante, de forma que esta técnica ha igualado a las exploraciones

tradicionales, como la Eco-B, para el diagnéstico de las drusas de la CNO?>130,
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1.5.1.3 OCT de la capa de células ganglionares maculares

La OCT macular permite realizar una segmentacién del complejo de células
ganglionares, que incluye la CFNR macular (CFNRm), la capa de los nucleos de
las células ganglionares y sus dendritas en la capa plexiforme interna (CCGPI)
(figura 6). Se pueden segmentar de forma aislada o combinada, segun los patrones
de andlisis de los distintos dispositivos.

La obtencion del espesor del complejo de CG ha revolucionado la evaluacion de
las neuropatias Opticas, ya que es un biomarcador de alta sensibilidad y
especificidad, que permite detectar una afectaciébn neuronal mas precozmente que
a nivel de la CFNRp, sobre todo en las patologias que cursan con edema de
papila?>67:131, Presenta menor variabilidad que el espesor de la CFNRp, ya que ésta
esta condicionada por el tamafio y forma de la papila, los vasos sanguineos y la
atrofia peripapilar. El adelgazamiento de la CCGPI macular ha mostrado una
estrecha relacion con la pérdida de vision en un amplio espectro de neuropatias
Opticas'!4. Asimetrias entre ambos 0jos superiores a 4um en el espesor de CCGPI

son sugestivos de neuropatia 6ptica unilateral®”’.

1.5.1.4 OCT macular

La OCT macular permite valorar la afectacion de otras capas retinianas, como el
edema macular microquistico (EMM), que consiste en la presencia de pequefios
espacios hiporreflectivos en la capa nuclear interna (CNI) de la region parafoveal,
descritas por Gelfand et al en 2012132 en pacientes con esclerosis multiple y atrofia
Optica severa. Posteriormente, el EMM se ha asociado a otras causas de
neuropatia optica avanzadal33134,

Una delaminacion de la capa plexiforme externa ha sido descrita asociada a la
atrofia Optica en el sindrome de Wolfram-like, que podria corresponder a una
afectacion de las células de Millert3%:13,

La OCT macular nos permite descartar lesiones retinianas sutiles a nivel de las
capas externas, como la retinopatia asociada al cancer o la retinosis pigmentaria
sine pigmento, que puedan ser confundidas con una neuropatia éptica. Por otro

lado, la atrofia de todas las capas internas, que se produce tras una oclusién arterial
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retiniana, nos puede ayudar a diferenciar una atrofia Optica secundaria a esta causa

de otras neuropatias como la isquémical??.

1.5.2 Limitaciones y errores en la OCT

A pesar de los avances en la tecnologia OCT, ésta presenta limitaciones y
artefactos que pueden inducir error en los resultados, con falsos positivos o
negativos, y que es preciso conocer para evitar tomar decisiones clinicas

inadecuadas.

Debido a la pérdida fisioldgica de axones relacionada con la edad, los valores de
normalidad de las mediciones se establecen mediante comparacion con una base
de datos normativa establecida para cada dispositivo, generalmente con sujetos de
edad media y mayoritariamente caucasicos. Esto debe tenerse en cuenta al
explorar nifios, pacientes muy mayores o de otras etnias. Asimismo, es importante
sefalar que diferencias por debajo de los percentiles estadisticos no siempre

significan que exista patologia.

El ojo seco, opacidades corneales, pupilas pequefias, cataratas y opacidades
vitreas pueden reducir la intensidad de sefial e inducir una falsa disminucién en las
medidas de espesor!'*. Cada plataforma establece un limite de intensidad de sefial
o calidad de imagen por debajo del cual los errores en la medicién se consideran

elevados137:138,

Los algoritmos automatizados de localizacion, centrado y segmentacion pueden
tener fallos que deben advertirse y corregirse, para evitar medidas incorrectas y
mejorar la reproducibilidad (figuras 9 y 10). Esto sucede con mas frecuencia en
pacientes con baja AV vy dificultad de fijacion, en anomalias anatdmicas como los
discos oblicuos, 0 en maculopatias, aunque se describe también en un porcentaje

no desdefiable en sujetos sanos?>114,
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Figura 9. Adelgazamiento de la capa de células ganglionares macular, debido a un artefacto en la

segmentacion automatizada (flecha roja). Spectral domain OCT Spectralis, Heidelberg.

Las longitudes axiales largas de los pacientes miopes, debido al efecto de
magnificaciéon ocular, se asocian a una disminucion del grosor de la CFNRp y del
area papilar comparadas con la poblacién normal, que desaparece o incluso se
invierte cuando se ajusta dicho efecto 13°. Hay que tener en cuenta que pacientes
con defectos refractivos elevados estan excluidos en la mayoria de las bases de

datos normativas y que los aparatos actuales no corrigen la magnificacion ocular.

Ya se ha mencionado que los diferentes aparatos de OCT tienen distintos
protocolos de escaneo y algoritmos de segmentacion, que dan valores de grosor
diferentes entre ellos, por lo que el seguimiento de cada paciente debe hacerse con

el mismo dispositivo, para que las comparaciones longitudinales sean adecuadas.
En neuropatias Opticas muy avanzadas, las medidas de OCT no son Uutiles para

valorar la progresion cuando se llega al llamado “efecto suelo”, tras el cual no se

detecta mas adelgazamiento estructural. Se cree que es debido a la presencia de
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tejido residual (células gliales, vasos sanguineos) o a un fallo de los algoritmos de
segmentacion del tejido (es decir, un suelo artefactual)!4°. Los valores medios del
efecto suelo se sitian entre las 31 y 55um en la CFNRp y alrededor de 25 a 38um

en la CCGPI segun los distintos dispositivos'40:14L,
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Figura 10. Artefacto en la OCT de capa de fibras nerviosas de laretina peripapilar (CFNRp). OCT bilateral
de un paciente con glaucoma pigmentario en ojo derecho. En la imagen superior se observa un artefacto en el
mapa de espesor de fibras (flechas rojas) que produce un error en la segmentacién en el tomograma circular
(flechas blancas), y da lugar a una disminucion del grosor de la CFNRp en ambos ojos. La imagen inferior
corresponde a la OCT del mismo paciente realizada posteriormente, sin artefacto, con mejoria del espesor de

la CFNRp. Spectral Domain OCT, Maestro, Topcon.
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2 JUSTIFICACION

Las neuropatias Opticas son el conjunto de procesos patologicos que afectan a la
funcion y/o la estructura del nervio Optico. Clinicamente se manifiestan por una
disminucion variable de agudeza visual y/o de campo visual, acompafada de
alteraciones en la percepcion croméatica, defecto pupilar aferente relativo en casos
unilaterales o asimétricos, y aspecto variable de la papila en el examen del fondo

de ojo *.

La etiologia de las neuropatias Opticas es muy diversa, siendo la mas frecuente el
glaucoma, que es una de las principales causas de ceguera irreversible en el
mundo?®. El glaucoma primario es una neuropatia crénica progresiva que conlleva
una pérdida de campo visual irreversible. Tiene una etiologia multifactorial, no del
todo conocida y, aunque el aumento de presion intraocular es el principal factor de
riesgo, una proporcion significativa de casos de glaucoma presentan una presion
normal'*2, Otras causas de neuropatia Optica, llamadas no glaucomatosas o
neuroftalmoldgicas, incluyen isquemia, inflamacion, compresion, toxica, nutricional,
traumatica, infiltrativa, hereditaria, congénita y papiledema por hipertensiéon

intracraneal19-21,

La atrofia Optica es el estadio cronico o final de todas las neuropatias 6pticas o de
los trastornos de la via éptica pregeniculada. Se manifiesta con una palidez y
cambios estructurales de la papila secundarios a la pérdida de células ganglionares
de la retina y sus axones, asociados a una afectacion variable de la funcién visual?°.
La atrofia dptica no es, por tanto, un hallazgo especifico y requerira un estudio
detallado mediante anamnesis, exploraciéon y pruebas complementarias para

establecer el diagndstico causal.
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Clasicamente la atrofia de la neuropatia éptica glaucomatosa (NOG) se caracteriza
por una excavacion de la papila, mientras que la de las neuropatias opticas no
glaucomatosas (NONG) presenta una palidez papilar sin aumento de la excavacion.
Sin embargo, esta descrito que algunas NONG también pueden presentar un disco
optico excavado, como las compresivas, hereditarias, isquémicas, toxicas y las
neuritis épticas entre otras3>143-146, Por esta razén, cuando nos hallamos ante un
paciente con una atrofia 6ptica no estudiado previamente, en ocasiones puede ser
un reto, incluso para clinicos experimentados, determinar si la causa es
glaucomatosa o no, especialmente en los casos con valores normales de PIO144,
Trobe et al'*’ demostraron que el 6% de ojos con atrofia 6ptica no glaucomatosa
fueron diagnosticados erroneamente de glaucoma en fotografias de fondo de ojo
por al menos un observador. En el estudio de Torres Dias et al**3, en la evaluacién
de imagenes de fondo de ojo y campimetrias por especialistas en glaucoma, un
25% de NONG fueron diagnosticadas errbneamente de glaucoma, principalmente
isquémicas y compresivas, y un 11,9% de glaucomas fueron diagnosticados de
neuropatia neuroftalmoldgica. Estos errores diagnosticos pueden empeorar el
prondstico al retrasar el tratamiento adecuado, especialmente importante en las
neuropatias 6pticas por compresion de un tumor intracraneal. Por todo ello, se ha
intentado establecer métodos objetivos y cuantitativos que permitan diferenciar el

glaucoma de otras causas de neuropatia 6ptica#8149,

La tomografia de coherencia Optica es una técnica de imagen de alta resolucion no
invasiva, reproducible e inocua, que proporciona informacion estructural de la retina
y de la cabeza del nervio Optico. Los avances en esta tecnologia han permitido
obtener informacion cuantitativa de la pérdida axonal en las neuropatias Opticas
mediante el analisis del espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina
peripapilar, de la morfologia de la CNO y de la capa de células ganglionares
retinianas a nivel macular, que permiten confirmar el diagndstico estructural y

valorar la progresion de estas patologias.

Desde la implementacion de la OCT en la clinica practica, en la literatura

encontramos muchos estudios dirigidos al diagnoéstico de glaucoma y otras
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neuropatias por OCT, pero son pocos los estudios que buscan marcadores en la
OCT que permitan el diagnéstico diferencial entre la neuropatia Optica
glaucomatosa y no glaucomatosa. Se ha evaluado el patron de adelgazamiento de
la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar (CFNRp) en diferentes causas
de neuropatia Optica 21150-152 y - qunque puede variar en algunas de ellas
aisladamente, no parece tener un valor discriminativo entre NOG y NONG?3,
Estudios recientes han mostrado que los parametros topogréaficos del disco 6ptico
proporcionan una medida cuantitativa objetiva de la excavacion y del area del anillo
neurorretiniano que permite distinguir entre NOG vy algunas causas de
NONG127:128153-155 Como mas del 50% de la poblacién de células ganglionares de
la retina se encuentra en la macula, la reciente segmentacién automatizada de la
capa de células ganglionares y plexiforme interna macular (CCGPI) permite
cuantificar su espesor, que parece tener mayor sensibilidad que la CFNRp en la
deteccion de neuropatias dpticas!®6:157, Algunos estudios han mostrado que los
patrones de adelgazamiento de esta capa pueden tener valor discriminativo entre
NOG y NONG?8,

Son pocos los estudios que analizan la capacidad discriminativa de varios
pardmetros de OCT combinados y muchos de ellos comparan el glaucoma con una
causa concreta de neuropatia 6ptica neuroftalmoldgica, como la compresiva o la

isquémical>o-16t,

El propésito de este estudio es evaluar todos los parametros del disco optico y de
la capa de células ganglionares macular obtenidos mediante OCT en neuropatias
Opticas de varias causas, para identificar los de mayor valor predictivo en el
diagndstico diferencial de la neuropatia 6ptica glaucomatosa y la no glaucomatosa.
La identificacion de estos biomarcadores, en correlacion clinica con otras
exploraciones y evaluaciones seriadas, nos puede ayudar en la practica clinica a
establecer mas precozmente la causa de las neuropatias oOpticas, evitando errores
diagndsticos que puedan retrasar el inicio del tratamiento adecuado y ensombrecer

el prondstico en estos pacientes.
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3 HIPOTESIS

Las neuropatias opticas producen una pérdida de los axones y cuerpos de las
células ganglionares que conlleva una alteracion estructural de la cabeza del nervio
Optico y en las capas de la retina macular. Dichas alteraciones se pueden cuantificar
con OCT, y su patron de afectacién puede aportar informacién para distinguir entre

el glaucoma y otras neuropatias épticas.

La hipétesis del presente estudio es que diversos parametros de OCT como el
grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar, el grosor del complejo
de células ganglionares macular y parametros topograficos del disco 6ptico, que
cuantifican el anillo neurorretininano y la excavacion papilar, se comportan como
factores predictores independientes para determinar si una neuropatia es

glaucomatosa o no glaucomatosa.
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4 OBJETIVOS

4.1 Obijetivo principal

Identificar qué parametros en la OCT son factores predictores independientes para
determinar si una neuropatia es glaucomatosa o no glaucomatosa en pacientes con

atrofia optica.

4.2 Objetivos secundarios

1. Comparar el patrén de afectacion de OCT de la capa de fibras nerviosas de
la retina peripapilar y de los parametros topogréaficos del disco Optico
relacionados con el anillo neurorretiniano y la excavacion, en pacientes con

atrofia 6ptica glaucomatosa y no glaucomatosa.

2. Valorar si la disminucion de la capa de células ganglionares macular es
mayor en pacientes con atrofia 6ptica no glaucomatosa que en los pacientes

con glaucoma y comparar el patron de afectacion.
3. Explorar las posibles diferencias en los parametros de OCT anteriormente
mencionados entre la neuropatia glaucomatosa y los subgrupos de

neuropatia optica isquémica y compresiva.

4. Estudiar la presencia de edema macular microquistico en los pacientes con

atrofia dptica glaucomatosa y no glaucomatosa.
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5 METODOLOGIA

5.1 Disefio del estudio

Se trata de un estudio observacional transversal, realizado en el servicio de
Oftalmologia del Hospital de la Esperanza, del Parc de Salut Mar de Barcelona. Los
sujetos del estudio provienen de la poblacion adulta del area de referencia del Parc

de Salut Mar de Barcelona.

Durante un periodo de 27 meses, se reclutaron secuencialmente pacientes con
atrofia optica de causa neuroftalmologica, visitados en la unidad de
Neuroftalmologia y pacientes con atrofia dptica glaucomatosa, visitados en la
unidad de Glaucoma, para establecer dos grupos de estudio y comparar los

pardmetros de OCT realizada a los pacientes de cada grupo.

Debido a la menor frecuencia de neuropatias de causa neuroftalmolégica y a las
dificultades asistenciales durante la pandemia, para poder obtener un volumen
muestral adecuado, una parte del estudio se realizd de forma retrospectiva,
revisando las historias clinicas de pacientes consecutivos visitados desde julio de
2019 a octubre de 2020, mientras que de octubre de 2020 a octubre de 2021 se

seleccionaron pacientes consecutivos de forma prospectiva.
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5.2 Cdlculo del tamano muestral

La excavacion del disco 6ptico es una de las caracteristicas principales del
glaucoma o NOG, que lo diferencia de otras causas de neuropatia optica (NONG),
en las que predomina la palidez del disco en lugar de la excavacion. En la medida
de los parametros morfolégicos del disco optico con OCT, el indice excavacion /
disco o CDR vertical es uno de los mejores parametros para el diagnéstico de
glaucomat?162.163 por dicho motivo, se tomé el CDR vertical como variable

principal a efectos del célculo del tamafio de la muestra de este estudio.

Ademas, dada la elevada prevalencia del glaucoma respecto a las causas
neuroftalmolégicas, se supuso que el nimero de pacientes con NOG seria por lo

menos el doble que el de los pacientes con NONG.

Diversos estudios en la literatura consultada ofrecen informacién sobre los valores
de CDR vertical en pacientes con glaucoma?!!3162164_De ellos se ha utilizado el que
obtenia unos valores mas exigentes en cuanto a numero de efectivos para el
calculo del tamario muestral*®?, con una media de 0,76 y una desviacion tipica de
0,21.

Asumiendo un riesgo o de 0,05 y un riesgo 8 de 0,20 en un contraste bilateral, para
detectar una diferencia en el valor medio de CDR vertical de al menos 0,1 entre
ambos grupos, suponiendo que el valor esperado en el grupo de NOG fuera de 0,76
unidades y la desviacion tipica comun de 0,21, con una ratio de sujetos de 2:1 en
los grupos NOG y NONG, serian necesarios un minimo de 104 pacientes en el
grupo NOG y de 52 pacientes en el grupo NONG, siendo el total de la muestra de

156 pacientes.
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5.3 Aspectos éticos

El proyecto de investigacion de esta tesis doctoral fue aprobado por el Comité Etico
de Investigacion Clinica (CEIC) del Parc de Salut Mar (Anexo 1) y se realizo de
acuerdo con los principios de la Declaracién de Helsinki (64 Asamblea General,
Fortaleza, Brasil, 2013).

Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado. Previamente recibieron
una informacién detallada del estudio y de las pruebas realizadas que se iban a

utilizar o de las pruebas que se iban a realizar.

Los datos recogidos para el estudio, procedentes de la historia clinica, fueron
tratados con las medidas de seguridad y confidencialidad establecidas en
cumplimiento del Reglamento General de Proteccion de Datos (RGPD):

Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abiril
de 2016.

5.4 Criterios de inclusion

— Edad del paciente superior a 18 afios.

— Libre aceptacion de participar en el estudio dando su consentimiento

informado por escrito.

— Pacientes con atrofia 6ptica de causa neuroftalmolégica diagnosticada con

los siguientes criterios por una subespecialista en Neuroftalmologia:
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o NOIANA: episodio agudo previo con edema de papila no doloroso
documentado, defecto campimétrico estabilizado, papila de riesgo en
el ojo contralateral y VSG y PCR normal si el paciente era mayor de
50 afos.

o Neuritis 6ptica: episodio agudo previo consistente con neuritis optica
desmielinizante en pacientes diagnosticados de esclerosis multiple.

o Neuropatia Optica compresiva: causada por compresion de un tumor
cerebral o compresion vascular confirmadas mediante RM.

o Neuropatia 6ptica téxico nutricional: historia clinica previa compatible,
con toxicidad o deficiencia nutricional identificable y RM normal.

o Neuropatia O6ptica traumética: traumatismo previo relacionado
inequivocamente con la aparicion de los sintomas clinicos.

o Atrofia éptica secundaria a HTII: papiledema previo documentado y
diagnéstico de HTII confirmado mediante RM, angioRM y puncion
lumbar.

o Neuropatia Optica hereditaria: confirmacion mediante test genético de

la mutacién conocida para dicha patologia.

— Pacientes con el diagnéstico clinico de glaucoma crénico confirmado por una

subespecialista en Glaucoma y los siguientes criterios de inclusion:

o Alteracion de la papila con un indice excavacion /disco > 0,6,
asimetria de la excavacion entre ambos ojos > 0,2 sin asociarse a
una diferencia del tamafo papilar, adelgazamiento focal del anillo
neurorretiniano o la presencia hemorragias peripapilares no
atribuibles a otras causas.

o Campo visual fiable y reproducible, compatible con el aspecto de la
cabeza del nervio éptico.

o PIO documentada superior a 22 mmHg.
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5.5 Criterios de exclusiéon

Pacientes con atrofia 6ptica de causa desconocida.

Pacientes con enfermedades retinianas que pudieran ser causa de atrofia

Optica secundaria.

Pacientes con atrofia O6ptica no glaucomatosa y PIO >21 mmHg

documentada.
Pacientes con NOG y diagndstico de glaucoma de tensién normal.
Pacientes con hipertension ocular (HTO) sin criterios de NOG.
Defectos refractivos:

o Miopia magna superior a -6 dioptrias (D).

o Astigmatismo superior a 3D.

Opacidad de medios (leucomas corneales, cataratas maduras).

Anomalias congénitas del disco éptico como papila oblicua, presencia de

fibras de mielina o drusas.

Antecedente de cualquier otra enfermedad oftalmoldgica, excepto la
especificada en cada grupo, como retinopatia diabética avanzada, que

pudiese afectar el resultado de los campos visuales o los valores de la OCT.

Antecedente de cirugia intraocular, excepto cirugia de catarata no
complicada en ambos grupos y cirugia de glaucoma en el grupo de pacientes
con NOG, ambas en un periodo igual o superior a los 6 meses previo a la

realizacion de la OCT.
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— Imagenes de OCT con errores de segmentacion, artefactos y/o baja calidad

de imagen.

— Iméagenes de OCT realizadas con un dispositivo distinto del SS-OCT Triton.

5.6 Protocolo de estudio

Se revisaron las historias clinicas de pacientes que, derivados desde los centros de
atencion primaria o desde el servicio de urgencias del propio hospital, se visitaron
en la unidad de Glaucomay en la de Neuroftalmologia, entre julio de 2019 y octubre
de 2021. Se reclutaron secuencialmente, de forma retrospectiva y prospectiva en
los periodos mencionados, los pacientes con neuropatia Optica glaucomatosa y no
glaucomatosa que cumplian los criterios de inclusion y no presentaban criterios de
exclusién. A estos pacientes se les propuso participar en el presente estudio, se les
entrego la hoja informativa y firmaron el documento de consentimiento informado,

gue quedan recogidos en el Anexo 2.

Sdlo un ojo de cada paciente fue incluido en el estudio. Si ambos ojos cumplian los

requisitos, se selecciond uno al azar para el analisis.

Atodos los pacientes se les realiz6 una exploracion oftalmologica, una campimetria

y una OCT, que se detallan a continuacion.

5.6.1 Exploracidn clinica oftalmoldgica

— Anamnesis: gue recogia antecedentes patolégicos sistémicos y

oftalmolégicos, asi como medicacion e intervenciones quirdrgicas previas.
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Valoracion de la mejor agudeza visual corregida con refraccion mediante
optotipos, realizada por un/a optometrista. Los valores de AV se obtuvieron
en escala decimal y se transformaron en escala logaritmica del minimo

angulo de resolucién (LogMAR).

Exploracion en lampara de hendidura del segmento anterior, para evaluar el
estado de la cOrnea, la transparencia de la camara anterior, la presencia de

catarata o de pseudofaquia.

Medida de la presion intraocular, realizada, previa instilacion de colirio de
fluoresceina sédica y oxibuprocaina (Colirofta Fluotest®), con el tonémetro

de aplanacion de Goldman.

Exploracion binocular del fondo de ojo, previa midriasis con colirio de
tropicamida (Colirofta Tropicamida® 10mg/ml), mediante lente de 90D en la
lampara de hendidura, para valorar los limites, coloracion y excavacion de la

papila, el estado de la macula y de la retina periférica.
Examenes habituales y especificos para glaucoma y neuropatias épticas

neuroftalmolégicas, como gonioscopia, test de colores Ishihara, valoracién

de la presencia de DPAR, etc.

5.6.2 Campimetria

A todos los sujetos del estudio se les realizé una evaluacién del campo visual con

la estrategia algoritmo de umbral interactivo sueco (SITA, Swedish Interactive

Thresholding Algorithm) 24-2, del campimetro Humphrey Field Analyzer 3 modelo
840 (Carl Zeiss Meditec, Alemania).
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La exploracién fue realizada por las auxiliares especialistas en éptica y optometria
habituales, con amplia experiencia en la realizacién de esta prueba, por lo que la
variabilidad entre operadores en este procedimiento se considerd inexistente.
Previamente se explico a cada paciente en qué consistia la prueba y la posibilidad
de detenerla si lo precisaba. Para realizar la campimetria, se colocé la refraccion
para vision proxima adecuada en cada paciente en un soporte habilitado para ello.
La graduacion de la vision proxima la calcula el propio aparato en funcion de la

edad del paciente y de su refraccion en vison lejana.

La informacion obtenida se mide en decibelios (dB): unidad logaritimica de
sensibilidad retiniana, inversamente proporcional a la intensidad luminosa del

estudio.

Los parametros evaluados fueron:

— Desviacion media (Mean Deviation, MD): es la media aritmética que
representa la pérdida de sensibilidad de cada punto del campo visual del
paciente estudiado, respecto al campo visual de un sujeto sano de la misma
edad. Se correlaciona con el dafio global del CV. En Humphrey se
representa con un signo negativo y sus valores normales oscilan entre -2 y
2dB.

— Desviacion estandar respecto al patron (Pattern Standard Deviation, PSD):
indica si hay diferencias entre los valores en el mapa de desviacion total. Se
calcula obteniendo la desviacion estandar de todas las diferencias entre el
umbral observado y el esperado para un sujeto sano de la misma edad. Este
indice nos indica si el defecto campimétrico esta localizado en algunas

zonas o si tiene una distribucion uniforme.
— Indice de funcion visual (Visual Field Index, VFI): es un indice sencillo e

intuitivo que determina el porcentaje de pérdida del campo visual, siendo el

100% la funcion visual completa.
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— Indices de colaboracién del paciente:

o Pérdidas de fijacion: se valoran presentando estimulos en la mancha
ciega, que el paciente no deberia ver si esta fijando correctamente.
Se acepta hasta un valor <20%.

o Falsos positivos: indica que el paciente responde en ausencia de
estimulo. Un valor >15% indica que es un examen poco confiable e
invalida la prueba.

o Falsos negativos: ausencia de respuesta a estimulos en puntos
donde ya hubo repuesta previamente. Miden la falta de atencién o
cansancio del paciente, aunque pueden aumentar en defectos

campimeétricos severos. Se aconsejan valores <20-25%.

Los defectos campimétricos debian ser reproducibles en al menos otro estudio
campimétrico realizado al paciente en otra fecha previa. Se descartaron los campos
visuales poco fiables segun los criterios mencionados. El CV seleccionado debia
estar realizado en una fecha inferior a 4 meses de la fecha de la realizacion de la
OCT.

La figura 11 muestra un informe campimétrico, en el que se observan los

pardmetros y los criterios de fiabilidad mencionados.
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Figura 11. Perimetria SITA 24-2, Humprey (Carl Zeiss Meditec, Alemania). Corresponde a un paciente del

estudio, de 76 afios, con un defecto arciforme superior paracentral secundario a neuropatia Optica

glaucomatosa.

5.6.3 Tomografia de coherencia dptica

El dispositivo utilizado para el analisis estructural en este estudio es el Deep Range

Image (DRI) Triton Swept Source-OCT (Topcon Eye Care Company, Tokio, Japon).
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Esta OCT utiliza una fuente de luz de un laser de barrido de mayor longitud de onda
(1.050 nm) respecto a tecnologias previas, o que le permite obtener mayor rango
de profundidad en las imagenes y visualizar hasta coroides y esclera y, al mismo
tiempo, obtener una mayor resolucion de todas las capas, desde la interfase vitreo-
retina hasta la esclera, incluso a través de ciertas opacidades de medios,

comparado con sus predecesores!??,

Posee una alta velocidad de escaneo, de 100.000 A-scans por segundo, casi el
doble que otros sistemas SD-OCT, que le permite una mayor rapidez en la
obtencion de imagenes, aproximadamente 0,01 segundo para obtener un B-scany
0,9 segundos para obtener un 3D-scan, minimizando las interferencias que

distorsionan la imagen por el movimiento del ojo!*?118,

El dispositivo utiliza un procedimiento totalmente automatizado, SMARTTrack™, de
“alineacion, enfoque y captura”. Obtiene una resolucion lateral de 20 um y axial
Optica de 8 um (digital 2,6 um). Incorpora un algoritmo de segmentacién automatica,
Topcon Advanced Boundary Software (TABS™), que detecta 7 capas utilizando las
diferentes refringencias, tal como muestra la figura 12, y permite obtener mapas de

espesor retiniano y coroideo.

Los resultados se comparan con su base de datos normativa de sujetos sanos
ajustados por edad, estableciendo los umbrales para la comparacion en los
percentiles 1, 5, 95y 99, codificados por colores. El registro PinPoint™ correlaciona
la ubicacién del B-scan con la imagen del fondo de ojo. El software incorporado
detecta el mismo lugar de escaneado de la imagen fundoscoépica en los sucesivos

examenes de seguimiento, lo que permite realizar comparaciones evolutivas!'?,
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Figura 12. Segmentacién automatizada de 7 capas mediante el Topcon Advanced Boundary Software
(TABS™) de SS-OCT DRI Triton, Topcon.

A los pacientes se les realizé una OCT de papila, de macula y de capa de células

ganglionares macular.

5.6.3.1 OCT de papila

La OCT de papila se realiz6 mediante el protocolo de captura 3D Disc de 6 x 6 mm
de area de escaneo, para valorar el espesor de la CFNRp y el analisis topografico
de la CNO.

El espesor de la CFNR se mide en la region peripapilar con escaneos circulares de
3,4 mm de diametro centrados en la papila, en una orientacion temporal-superior-
nasal-inferior-temporal (TSNIT) (figura 8). Establece el espesor medio de la CFNRp
total, en cuatro cuadrantes y en 12 sectores. Los parametros de la CFNRp
evaluados en nuestro estudio fueron, el espesor medio total y en cuatro cuadrantes:

superior, inferior, temporal y nasal.
El analisis morfolégico del disco se basa en la deteccion automatica del contorno

de la papila y se determina en un plano de referencia, a una altura de 120 um desde

el plano del EPR, tal como muestra la figura 13.
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Los parametros topograficos analizados fueron: el area del disco, area de la
excavacion, area del ANR, indice area C/D, CDR lineal, CDR vertical, volumen de

la excavacion, volumen del ANR, diametro horizontal y didmetro vertical del disco.

Figura 13. Determinacion del margen del disco 6ptico mediante SS-OCT DRI Triton, Topcon. Los puntos
verdes inferiores y la linea transversal continua indican el plano del epitelio pigmentario de la retina (EPR). Las
lineas verticales con los puntos y el circulo azules indican los méargenes del disco. La linea transversal
discontinua indica el plano de medicion de los parametros topograficos del disco, a 120um del plano del EPR.

Los puntos y el circulo rosa indican los margenes de la excavacion.

La figura 14 muestra un informe de la OCT de papila del SS-OCT Triton con todos

los parametros de la CFNRp y de la morfologia del disco obtenidos.
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Figura 14. Informe de OCT de papila bilateral realizada con el SS-OCT DRI Triton, Topcon. Muestra los
espesores de la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar (CFNRp) y los pardmetros topogréficos de la
papila. Corresponde a una paciente del estudio, de 65 afios con una atrofia sectorial de papila derecha

secundaria a una neuropatia éptica isquémica anterior no arteritica (NOIANA).

5.6.3.2 OCT de células ganglionares

La OCT de las células ganglionares se realizd con el protocolo de adquisicion 3D

Mécula (V) de 6 x 6 mm de area de escaneo, centrada en la fovea.

Este protocolo segmenta de forma automatizada el complejo de células
ganglionares maculares (figura 15 A), identificado como GCL++, que va desde la
membrana limitante interna hasta el limite de la capa nuclear interna. Est4 formado
por los axones de la capa de fibras de la retina macular (CFNRm), los nucleos de
la capa de células ganglionares y sus dendritas de la capa plexiforme interna
(CCGPI). También segmenta automaticamente la CCGPI aislada (figura 15 B),
identificada como GCL+, que va desde el limite de la CFNRm al limite de la capa

nuclear interna.
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Figura 15. Segmentacidon automatica de las capas retinianas internas en unaimagen transversal de OCT
macular. (A): Segmentacion (lineas verdes) del complejo de células ganglionares (GCL++), que incluye la capa
de fibras nerviosas macular (CFNRm), la capa de células ganglionares y la plexiforme interna (CCGPI). (B):
Segmentacion aislada de la CCGPI (lineas verdes), denominada GCL+. En la parte inferior de A y B, mapa

macular de los correspondientes espesores. Swept-Source OCT, DRI Triton, Topcon.
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Los parametros evaluados en nuestro estudio fueron el espesor medio total, del
sector superior y del sector inferior de GCL++ y GCL+. La figura 16 muestra un
informe de la OCT de células ganglionares de SS-OCT Triton con los mapas de

espesor y los valores de sus parametros.

TopQ Image Quality 51 mode - Fine(1.1.0)

Capture Date : 08/07/2021 GCL+ GCL++

Awerage(Bmm x 8mm)

Superior 33um Superior 67 um Superior = 100 um
Inferior 21um Inferior 47 um Inferior S8um |
Total 27 um Total 57 um Total 84um |

Asymmetry (Relative Thining)

.

Comments Sianature Datwe

Figura 16. Informe de OCT de células ganglionares de ojo derecho, realizada con SS-OCT DRI Triton,
Topcon. Se observa un adelgazamiento del sector inferior. Corresponde a la misma paciente de la figura 16,
con neuropatia éptica isquémica anterior no arteritica de ojo derecho. RNFL = capa de fibras nerviosas de la
retina macular (CFNRm). GCL+ = capa de células ganglionares y capa plexiforme interna (CCGPI). GCL++ =
CFNRm + CCGPLI.

5.6.3.3 OCT macular

La OCT macular se realiz6 con el protocolo de adquisicion radial o 3D Macula (H),
de 7 x 7 mm, que obtiene un mapa de espesor total macular y permite valorar

alteraciones cualitativas en las distintas capas.
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No hemos incluido los valores cuantitativos maculares de espesor total en nuestro
estudio. La hemos utilizado para descartar patologia macular asociada severa,
como criterio de exclusion de los pacientes, y para valorar la presencia de edema
macular microquistico a nivel de la capa nuclear interna, por su asociacion a

diversas causas de neuropatia 6ptica®®.

Todas las OCT fueron realizadas por los técnico/as optometristas habituales, con
amplia experiencia en la realizacion de esta prueba, por lo que la variabilidad entre

operadores en este procedimiento se considerd inexistente.

El DRI Triton SS-OCT incluye una escala de calidad en la imagen que indica la
intensidad de la sefial. Para este estudio se descartaron las imagenes de calidad
inferior a 40 o las que el valor estaba enmarcado en rojo, asi como las que tenian

artefactos que podian inducir error en el valor de los parametros.

5.7 Variables del estudio

e Demograficas:
o Edad
o Sexo
o Lateralidad del ojo

o Cirugia de catarata

e Causa de la atrofia oOptica:
o Neuropatia 6ptica glaucomatosa
o Neuropatia Optica no glaucomatosa
= Neuropatia Optica isquémica anterior no arteritica
» Neuritis Optica desmielinizante

= Neuropatia 6ptica compresiva
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Neuropatia éptica toéxico-metabdlica
Neuropatia éptica traumatica
Papiledema atréfico por HTII

Neuropatia éptica hereditaria

Mejor agudeza visual corregida

Campimetria estrategia SITA 24-2 Humphrey

Desviacion o defecto medio (DM)
Desviacion sobre patron (PSD)
VFI

Variables de OCT medidas con SS-OCT Triton

o Espesores (um):

CFNRp: espesor total, cuadrante superior, inferior, nasal, temporal
GCL + (CCGPI): espesor total, superior, inferior
GCL ++ (CFNRm + CCGPI): espesor total, superior, inferior

o Datos morfométricos de la papila:

Area del disco Optico

Area de la excavacion

Area del anillo neurorretiniano

Volumen de la excavacion

Volumen del anillo neurorretiniano

indice area excavacion / area del disco 6ptico (C/D area ratio)
indice lineal excavacion / disco (CDR lineal)

indice vertical excavacion / disco (CDR vertical)

Diametro horizontal del disco

Diametro vertical del disco

o Presencia de edema macular microquistico
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5.8 Analisis estadistico

La recogida de datos se realizd con el programa Microsoft Excel 2016 (Microsoft
Inc, Redmond, WA, EEUU).

Para el analisis estadistico se utilizo el programa estadistico IBM SPSS Statistics,

versién 26 (International Business Machine Corporation, Armonk, NY, EEUU).

Las variables categolricas se expresan mediante namero y porcentaje y las
variables cuantitativas continuas mediante media + desviacion estandar (DS). La
normalidad de las variables continuas se evalu6 mediante la prueba de

Kolmogorow-Smirnov.

En el andlisis bivariable comparativo entre los grupos NOG y NONG, las diferencias
entre las variables categéricas se evaluaron mediante el test 2. Para las variables
continuas se aplico el test t de Student si cumplian la normalidad, o, en caso

contrario, la U de Mann-Whitney.

Posteriormente se realizé un andlisis comparativo entre el grupo de NOG vy los
subgrupos de NONG que correspondian a la causa isquémica y la compresiva.
Dado que el tamafio muestral de estos dos subgrupos era bastante menor, la
comparacion entre los 3 grupos diagnosticos se realizd con tests no paramétricos.
Las variables cualitativas se compararon entre los tres grupos mediante test de 2.
Para las variables cuantitativas se aplico el test de Kruskal-Wallis, procediéndose
a comparaciones post-hoc dos a dos en caso de significacion estadistica. En dichas
comparaciones multiples se realizé la correccién Benjamini & Hochberg (BH) para

ajustar los valores de P.

Valores de P<0,05 se consideraron estadisticamente significativos.
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A partir de los datos recogidos y de los resultados del andlisis comparativo, se
realizd un analisis de regresion logistica multivariable para obtener variables
predictoras independientes de los valores de OCT, considerando como variable
dependiente el diagndstico del origen de la neuropatia, clasificado en dos grupos,
NONG y NOG. Se seleccionaron las variables candidatas a entrar en el modelo a
partir de los resultados significativos del analisis bivariable de los dos grupos. Se
aplicaron los métodos de seleccion hacia delante, hacia atras y de introduccion a

las variables candidatas.

Ademas, se calcularon los indicadores de rendimiento, incluidas las curvas de
caracteristicas operativas del receptor (ROC) y el area bajo la curva de
caracteristicas operativas del receptor (AUROC), para diferenciar entre NGON y
GON. El punto de corte se calculé como el punto con el mejor equilibrio entre

sensibilidad y especificidad.
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6 RESULTADOS

6.1 Caracterizacion de la muestra

Revisamos las historias clinicas consecutivas de 426 pacientes, 351 con glaucoma

y 75 con atrofia éptica no glaucomatosa.

La figura 17 muestra las principales causas de exclusion. En el grupo de glaucoma
fueron: diagnéstico de GTN o ausencia de PIO > 22 mmHg documentada, miopia
magna, presencia de otras patologias oftalmol6gicas mencionadas, e HTO que no
cumple criterios de NOG. En el grupo de neuropatias Opticas neuroftalmoldgicas,
la principal fue la causa desconocida de la atrofia Optica o la falta de criterios

completos para establecer el diagndstico causal.
De los 243 pacientes finalmente seleccionados, se excluyeron 46 en el grupo de
NOG y 8 en el grupo de NONG, por falta de colaboracion para realizar las pruebas,

y baja calidad o presencia de artefactos en la OCT.

El nimero final de la muestra del estudio fue de 189 ojos de 189 pacientes, 133 en
el grupo de NOG y 56 en el grupo de NONG.
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v
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Figura 17. Diagramade flujo de la seleccidn de los participantes. GTN= glaucoma de tensién normal. HTO=

hipertensién ocular. NOG= neuropatia 6ptica glaucomatosa. NONG= neuropatia éptica no glaucomatosa.

Los 56 ojos con NONG tenian la siguiente distribucion: 20 NOIANA, 15 neuritis

Optica desmielinizante, 12 neuropatias épticas compresivas, 5 neuropatias opticas

toxico-nutricionales, 2 neuropatias Opticas traumaticas y 2 neuropatias 6pticas por

papiledema debido a hipertension intracraneal idiopatica. De las 12 NOC, 5 eran

de pacientes con un macroadenoma hipofisario, 4 de pacientes con un meningioma

intracraneal, 1 de un paciente con un tumor metastasico intracraneal, 1 de un

paciente con un quiste aracnoideo y 1 de un paciente con compresién vascular.

La figura 18 muestra una distribucion en porcentajes de las causas de neuropatia

Optica, correspondiendo un 70%

ala NOG y un 30% al grupo de NONG.
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Figura 18. Distribucion de las causas de neuropatia éptica en los pacientes del estudio. NOG= neuropatia
Optica glaucomatosa. NOIANA= neuropatia Optica isquémica anterior no arteritica. NO= neuritis éptica. NOC=
neuropatia optica compresiva. NOTXN= neuropatia optica toxico nutricional. NOT= neuropatia 6ptica

traumatica. HTII= hipertension intracraneal idiopatica

6.2 Anadlisis comparativo de variables entre NOG y

NONG

6.2.1 Variables demograficas y clinicas

La tabla 2 resume las caracteristicas descriptivas principales de los dos grupos del
estudio. Los pacientes del grupo de NOG eran significativamente mayores, con una
media de edad de 71,75 afios (DS 11,68), respecto a la edad media de 57,30 afios
(DS 16,25) del grupo de NONG. El rango de edad fue de 32 a 91 afios en el grupo

de glaucomay de 22 a 86 afios en el grupo de causa neuroftalmolégica.
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Asimismo, el nimero de pacientes intervenido de cataratas fue significativamente

mayor en el grupo de NOG.

No hubo diferencias significativas en la distribucion por sexos ni en la lateralidad

del ojo estudiado.

Tabla 2. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los dos grupos de estudio.

NOG NONG P valor

n=133 n=56
Edad (afios, media + DS) 71,75+ 11,68 57,30 + 16,25 <0,001*
Género (mujer / hombre) 56/77 29 /27 0,222
Ojo (derecho / izquierdo) 67 /66 30/26 0,688
Cirugia catarata (si/no) 80/53 7/49 <0,001*
AV LogMAR (media + DS) 0,251+ 0,45 0,46 £ 0,43 0,178
CV DM (dB, media + DS) -12,62 + 9,06 -12,31 + 8,78 0,865
CV PSD (media + DS) 7,44 + 3,69 8,13 + 4,36 0,301
CV VFI (%, media + DS) 65,29 + 29,03 63,39 + 28,84 0,709

NOG-= neuropatia éptica glaucomatosa. NONG= neuropatia Optica no glaucomatosa. DS= desviacion estandar.

AV= agudeza visual. CV= campo visual. DM= desviacion media. PSD= desviacion estandar respecto al patron.

VFI= indice de funcién visual. * Relacién estadisticamente significativa.

Los graficos de la figura 19 muestran la distribucion en porcentaje de las variables

descriptivas categoricas.
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Figura 19. Distribucién en porcentaje de las variables descriptivas categdricas en ambos grupos. NOG=
neuropatia 6ptica glaucomatosa. NONG= neuropatia 6ptica no glaucomatosa. D= derecho. I= izquierdo

La agudeza visual no mostré diferencias significativas entre ambos grupos (logMAR
0,25 + 0,45 en NOG y 0,46 + 0,43 en NONG) y tampoco las hubo en el defecto
campimétrico, basado en los parametros de desviacion media (-12,62 + 9,06 en
NOG y -12,31 + 8,78 en NONG), desviacion estandar respecto al patrén e indice

de funcién visual.

6.2.2 Capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar

La relacion entre la desviacion media del campo visual y el grosor total de la CFNRp
se muestra en el grafico de la figura 20. Ambos grupos presentaron una correlacion
media lineal que mostraba que, a mayor espesor de la CFNRp, menor era el defecto

medio campimétrico.
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Figura 20. Relacién entre el defecto medio campimétrico y el grosor total de la capa de fibras nerviosas
de laretina peripapilar (CFNRp) en la neuropatia 6ptica glaucomatosa (NOG) y no glaucomatosa (NONG).

Los resultados de la comparacion de la CFNRp entre ambos grupos se muestran
en la tabla 3. Encontramos diferencias significativas en los valores de espesor total,
inferior y temporal. Los pacientes con glaucoma tenian un espesor total de la
CFNRp menor (P = 0,044) asi como del cuadrante inferior (P < 0,001). Los
pacientes neuroftalmoldgicos tenian el cuadrante temporal mas adelgazado (P
=0,044). Los cuadrantes superior y nasal no presentaron diferencias significativas
entre NOG y NONG.

Tabla 3. Espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar medido con OCT en los grupos

de neuropatia 6ptica glaucomatosay no glaucomatosa.

Espesor CFNRp (um) NOG NONG P valor
n=133 n=56
Media £ DS Media + DS
CFNRp total 68,13 + 12,23 72,25 + 13,97 0,044*
CFNRp superior 75,83 + 18,47 80,80 £ 22,25 0,145
CFNRp inferior 73,87 +£ 17,23 90,39 £+ 23,59 <0,001*
CFNRp nasal 65,71 + 15,15 65,27 + 16,59 0,538
CFNRp temporal 57,08 + 15,69 52,07 + 15,62 0,044*

CFNRp= capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar. NOG= neuropatia 6ptica glaucomatosa. NONG=

neuropatia éptica no glaucomatosa. DS= desviacion estandar. *Relacion estadisticamente significativa.
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La figura 21 muestra los graficos de la comparacion de los valores medios de grosor

de CFNRp entre ambos grupos.

Valores medios de CFNRp (um)

mNOG m NONG
100
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70
60
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0

Total* Superior Inferior*® Nasal Temporal*

Figura 21. Grafico comparativo de los valores medios en micras de la capa de fibras nerviosas de la
retina peripapilar entre los grupos de neuropatia 6ptica glaucomatosa y no glaucomatosa. *Relacion
estadisticamente significativa.

6.2.3 Parametros morfométricos del disco dptico

Tal como se muestra en la tabla 4, se obtuvieron diferencias significativas en casi
todos los parametros topograficos del disco Optico. Los pacientes con NOG
presentaron menor area del disco (P = 0,037) y mayor area de excavacion (P <
0,001), indice &rea C/D (P <0,001), CDR lineal (P <0,001), CDR vertical (P <0,001)

y volumen de la excavacion (P < 0,001). Los pacientes con NONG tuvieron mayor
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area del disco, diametro horizontal (P = 0,037) &area del anillo neurorretiniano (P <
0,001) y volumen del ANR (P < 0,001).

Tabla 4. Parametros morfométricos del disco 6ptico medidos con OCT en los grupos de neuropatia

Optica glaucomatosay no glaucomatosa.

Variables morfométricas DO NOG NONG P valor

n=133 n= 56

Media + DS Media + DS
Area del disco (mm?) 2,14+ 0,40 2,28+ 0,41 0,037*
Area de la excavacién (mm?2) 1,58 + 0,53 0,98 +1,41 < 0,001*
Area del ANR (mm?2) 0,56 + 0,42 1,30+ 0,54 <0,001*
indice area C/D 0,74 + 0,19 0,42 + 0,22 <0,001*
CDR lineal 0,85+ 0,12 0,63 +0,18 <0,001*
CDR vertical 0,89+0,11 0,65+ 0,18 <0,001*
Volumen excavacidn (mm?3) 0,44 + 0,30 0,15+ 0,16 <0,001*
Volumen del ANR (mm?3) 0,09 +0,12 0,35+ 0,27 < 0,001*
DD horizontal (mm) 1,61+0,17 1,67 £ 0,17 0,028*
DD vertical (mm) 1,70 £ 0,17 1,74 + 0,15 0,130

DO= disco 6ptico. ANR= anillo neurorretiniano. C/D= excavacion / disco. CDR= indice excavacion / disco. DD=
diametro del disco. NOG= neuropatia optica glaucomatosa. NONG= neuropatia éptica no glaucomatosa. *

Relacion estadisticamente significativa.

6.2.4 Células ganglionares maculares

En cuanto al analisis del grosor del complejo de células ganglionares a nivel
macular, la tabla 5 y el grafico de la figura 22 muestran los resultados. Se dispone
de estos resultados para 101 de los 133 pacientes con glaucoma y 53 de los 56
pacientes con NONG. Los pacientes con NONG presentaron menor espesor en el
sector superior de la CGL+, es decir, la capa de células ganglionares y plexiforme
interna (P = 0,015) y de la CGL++, es decir, la CCGPI junto con la capa de fibras
nerviosas a nivel macular (P = 0,015). No encontramos diferencias significativas en

el espesor total ni en el espesor inferior de GCL+ y GCL++ (todas P > 0,05).
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Tabla 5. Espesor de la capa de células ganglionares maculares medido con OCT en los grupos de

neuropatia 6ptica glaucomatosay no glaucomatosa.

Células ganglionares maculares NOG NONG P valor
(nm) n=101 n=53
Media + DS Media = DS

GCL + superior 54,07 + 7,87 51,08 + 7,50 0,015*
GCL + inferior 52,49 + 6,91 52,28+ 7,73 0,568
GCL + global 53,24 + 7,06 51,68 + 6,76 0,187
GCL ++ superior 78,08 £+ 13,30 72,58 + 14,49 0,015*
GCL ++ inferior 74,81+ 12,64 78,42 + 14,92 0,173
GCL ++ global 76,50 + 11,76 74,32 + 15,97 0,562

GCL+= capa de células ganglionares y plexiforme interna. GCL++= capa de células ganglionares, plexiforme
interna y capa de fibras nerviosas a nivel macular. NOG= neuropatia éptica glaucomatosa. NONG= neuropatia
Optica no glaucomatosa. * Relacion estadisticamente significativa.

Valores medios de células ganglionares (um)

u NOG mNONG
90

80

70
60
50
40
30
20
10

0

GCL+ superior* GCL+ inferior GCL+ total GCL++ superior* GCL++ inferior GCL++ total

Figura 22. Grafico comparativo de los valores medios de espesor de células ganglionares maculares.
GCL+= capa de células ganglionares y plexiforme interna. GCL++= capa de células ganglionares, plexiforme
interna y capa de fibras nerviosas a nivel macular. NOG= neuropatia 6ptica glaucomatosa. NONG= neuropatia

Optica no glaucomatosa. * Relacién estadisticamente significativa.
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6.2.5 Edema macular microquistico

Solo observamos la presencia de EMM en la OCT macular de un paciente entre
109 (0,92%) en el grupo de NOG, que presentaba un glaucoma avanzado, y en un
paciente entre 40 (2,5%) en el grupo de NONG, que presentaba atrofia Optica
severa por compresion vascular, por lo que no encontramos diferencias
significativas entre ambos grupos (P = 0,457). En la figura 23 se muestra el EMM

de ambos casos.

Figura 23. Edema macular microquistico. A: corresponde al paciente con neuropatia 6ptica glaucomatosa

avanzada. B: corresponde al paciente con atrofia dptica severa de causa compresiva.
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6.3 Analisis comparativo de variables entre NOG vy

subgrupos de NONG

Realizamos una comparacion del grupo de glaucoma con los subgrupos
neuroftalmoldgicos de neuropatia Gptica isquémica anterior no arteritica (20 ojos de

20 pacientes) y neuropatia 6ptica compresiva (12 ojos de 12 pacientes).

Los resultados descriptivos se muestran en la tabla 6. No se encontraron
diferencias significativas entre los 3 grupos en la edad, ni en la distribucidn por sexo
ni en la lateralidad. La proporcion de ojos pseudofaquicos fue significativamente
superior (P < 0,001) en el grupo de glaucoma (60,2%) respecto a los grupos de
NOIANA y NOC (25 % y 16,7% respectivamente). Las diferencias en AV y DM del
campo visual no fueron significativas, pero si lo fueron los parametros PSD y VFI

campimétricos entre la NOG y la NOIANA (P = 0,001 y P = 0,016 respectivamente).

Tabla 6. Comparacion de caracteristicas descriptivas entre el grupo glaucoma y los subgrupos

neuropatia 6ptica isquémica y neuropatia 6ptica compresiva

NOG NOIANA NOC P valor
=X =2y L NOG vs NOG vs NOIANA vs
NOIANA®  NOC* NOC*

Edad (afios, media+DS) 71,75 + 11,68 67,70 + 11,54 64,42 +1369 0077 0,117 0,112 0,083
Género M/H 56/77 8/12 5/7 0,984
OjoD /I 67/66 8/12 8/4 0,384
Pseudofaquia 80 5 2 <0,001*
AV LogMAR (media £DS) 0,25 + 0,45 0,63, £ 0,79 041 +0,57 0,156
CVDM (dB, media +DS)  -12,62 + 9,06 -16,39 + 6,66 -13,48 + 9,33 0,007
CV PSD (media + DS) 7,44 + 3,69 10,71, + 3,10 8,77+4,75 0,002* 0,001* 0,329 0,426
CV VFI (%, media + DS) 65,20 + 29,03 51,40 + 21,80 55,67 +3336  0,033* 0,016* 0,348 0,929

NOG-= neuropatia 6ptica glaucomatosa. NOIANA= neuropatia éptica isquémica anterior no arteritica. NOC=
neuropatia éptica compresiva. M= mujer. H= hombre D= derecho. I= izquierdo. AV= agudeza visual. CV=
campo visual. DM= desviacién media. PSD= desviacion estandar respecto al patrén. VFI= indice de funcién

visual. *Valores de P ajustados con la correccion BH. * Relacién estadisticamente significativa.
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La comparacion de las variables de OCT de papila entre los 3 grupos se muestra

enlatabla 7.

El analisis post hoc usando la correccion BH mostr6 que solo el subgrupo de
NOIANA se diferencio significativamente del grupo de NOG en el cuadrante inferior
de la CFNRp (73,87 £ 17,23um en el grupo de NOG vs. 92,05 + 27,84um en el
subgrupo de NOIANA; P = 0.006) No hubo diferencias significativas de espesor

total ni de los otros sectores de CFNRp en ninguna de las comparaciones.

En cuanto a las variables topogréficas del disco, encontramos diferencias
significativas entre la NOG y la NOIANA, y entre la NOG y la NOC:

e Con un area del disco similar, la NOG y el subgrupo NOIANA mostraron
diferencias significativas en el area de excavacion, area del ANR, indice &rea
C/D, CDR lineal, CDR vertical, volumen de excavacion y volumen del ANR (P <
0,001 en todas), siendo mayores los valores de excavacién en la NOG y

mayores los valores del ANR en la NOIANA.

e El area del disco y el DD horizontal sélo fueron significativamente mayores en
la NOC respecto a la NOG (P = 0,039 y 0,026 respectivamente) y también
fueron significativos el resto de los parametros, excepto el area y el volumen de
la excavacion. El area y el volumen del ANR fueron significativamente mayores
en la neuropatia compresiva respecto a la NOG (P = 0,026) y el indice area C/D,
CDR lineal y CDR vertical fueron mayores en la NOG (P = 0,026).

Sin embargo, ninguna de las variables morfométricas mostré diferencias

significativas entre los subgrupos neuroftalmologicos NOIANA y NOC.
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Tabla 7. Comparacion de las variables de OCT de papila entre el grupo glaucoma y los subgrupos

neuropatia 6ptica isquémica y neuropatia 6ptica compresiva.

Variables OCT NOG NOIANA NOC Pvalor

e Vedin£05  Medn£0S  Media £Ds e ClEe. el
CFNRp total (um) 68,13 + 12,23 71,07 15,03 69,67 13,17 0,753

CFNRp superior (um) 75,83 + 18,47 71,6522,98 76,33 19,13 0,503

CFNRp inferior (um) 73,87 £17,23 92,0527,84 85,00 22,26 0,005* 0,006* 0,125 0,775
CFNRp nasal (um) 65,71+ 15,15 62,8517,45 58,75 11,62 0,160

CFNRp temporal (um) 57,08 + 15,69 57,35 15,09 57,83 16,69 0,984

Area disco (mm?) 2,14+ 0,40 2,34 0,44 2,44 0,40 0,015* 0,070 0,039* 0,931
Area excavacion (mm?) 1,58 + 0,53 0,86 0,50 1,350,73 <0,001* <0,001* 0,345 0,171
Area ANR (mm?) 0,56 + 0,42 1,48 0,59 1,09 0,64 <0,001* <0,001* 0,026* 0,233
indice area C/D 0,74 £ 0,19 0,37 0,20 0,550,26 <0,001* <0,001* 0,026* 0,171
CDR lineal 0,85+ 0,12 0,590,17 0,710,22 <0,001* <0,001* 0,026* 0,171
CDR vertical 0,89+011  0,620,17 0,740,23 <0,001* <0,001* 0,026* 0,171
Vol excavacién (mm3)  0,444+0,30  0,090,10 0,270,20 <0,001* <0,001* 0,076 0,171
Vol del ANR (mm?) 0,09+012 043029 0,290,35 <0,001* <0,001* 0,026* 0,171
DD horizontal (mm) 1,614+0,17 169018 1,76 0,17 0,008* 0,070 0,026* 0,910
DD vertical (mm) 170+0,17 177017 178015 0,060 0,074 0,123 0,966

NOG= neuropatia dptica glaucomatosa. NOIANA= neuropatia Optica isquémica anterior no arteritica. NOC=

neuropatia optica compresiva. CFNRp= capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar. ANR= anillo

neurorretiniano. C/D= excavacion / disco. CDR= indice excavacioén / disco. DD= diametro del disco *Valores de

P ajustados con la correccion BH. * Relacion estadisticamente significativa.

No encontramos diferencias significativas al comparar las variables de OCT de

células ganglionares de la NOG con los subgrupos de NOIANA y NOC, como

muestra la tabla 8. Las GCL+ y GCL++ superiores tampoco fueron significativas

entre NOIANA y NOC.
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Tabla 8. Comparacion de las variables de OCT de células ganglionares entre el grupo glaucomay los

subgrupos neuropatia éptica isquémicay neuropatia éptica compresiva.

Variables OCT NOG NOIANA NOC Pvalor

Células ganglionares n= 12}3 n= 29 n=1% NOG vs NOG vs NOIANA
(um) Media + DS Media + DS Media + DS NOIANA* NOC* vs NOC*
GCL + superior 54,07 + 7,87 51,11+ 10,42 50,00 + 5,22 0,071 0,102 0,119 0,966
GCL + inferior 52,49 + 6,91 54,22 + 9,56 51,33 + 8,09 0,868

GCL + global 53,24 + 7,06 52,72 + 8,41 50,67 + 6,10 0,581

GCL ++ superior 78,08 +13,30 71,83+20,53 73,00+ 10,88 0,093 0,070 0,293 0,831
GCL ++ inferior 74,81 +12,64 8344+ 19,51 7742+1168 0,158

GCL ++ global 76,50+ 11,76 7750+ 16,92 75,17 + 10,83 0,883

GCL+= capa de células ganglionares y plexiforme interna. GCL++= capa de células ganglionares, plexiforme
interna y capa de fibras nerviosas a nivel macular. NOG= neuropatia Optica glaucomatosa. NOIANA=
neuropatia 6ptica isquémica anterior no arteritica. NOC= neuropatia 6ptica compresiva. *Valores de P

ajustados con la correccion BH.

6.4 Variables de OCT con valor predictivo

Realizamos un andlisis multivariable con un modelo de regresion logistica para
evaluar el rendimiento diagndstico de las variables de OCT en la discriminacién

entre neuropatia 6ptica glaucomatosa y no glaucomatosa.

En este modelo la variable dependiente fue el diagndstico de la neuropatia,
subdividida en dos categorias, NOG y NONG, y se estim0 la probabilidad de ser
NONG.

Las variables predictoras independientes obtenidas fueron: edad, area del disco,
CDR vertical, volumen de la excavacion y GCL+ superior, tal como muestra la tabla
9. Calculando la probabilidad de pertenecer al grupo NONG, la edad, CDR vertical,
volumen de la excavacion y GCL+ superior mostraron una relacion inversa con el
diagnéstico de neuropatia de causa neuroftalmolégica, mientras que el area del

disco presentd una relacion positiva o directa. Por lo tanto, como mayor es la edad,
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el CDR vertical, el volumen de la excavacion y GCL+ superior, y menor es el area
del disco, menor es la probabilidad de tener una neuropatia Optica no

glaucomatosa.

Tabla 9. Modelo de regresion logistica multivariable

Variables Coeficiente P valor OR (Cl 95%)

n=154

Edad -0,87 <0,001 0,917 (0,878 - 0,957)
Area del disco 2,151 0,003 8,595 (2,129 — 34,700)
CDR vertical -8,272 0,005 0,00026 (0,000 — 0,078)
Volimen de la excavacion  -4,252 0,029 0,014 (0,000 - 0,651)
GCL+ superior -0,142 <0,001 0,868 (0,008 —0,942)

En este modelo la variable dependiente es el diagnéstico de NONG. Los valores de edad, CDR vertical,
volumen de la excavacién y GCL+ superior muestran una relaciéon inversa con el diagnéstico de NONG,
mientras que el valor del area del disco muestra una relacion directa. OR= odds ratio. Cl= intervalo de confianza.

CDR= indice excavacion / disco. GCL+= capa de células ganglionares y plexiforme interna.

Para evaluar la sensibilidad y especificidad del modelo de regresion logistica
multivariable, se realiz6 un analisis de curva ROC (Receiver operating characteristic
curve), que mostré un area bajo la curva de 0,944 (intervalo de confianza de 95%:
0,898 — 0,991), como muestra la figura 24. Un punto de corte de la probabilidad
pronosticada para este modelo en un valor de 0,688 permitiria alcanzar una
sensibilidad del 71% con una especificidad del 90%.
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Figura 24. Curva ROC y area bajo la curva del modelo de regresion logistica multivariable, para la
prediccion de NONG vs NOG. Un punto de corte de la probabilidad pronosticada de pertenecer al grupo

NONG en un valor de 0,688 muestra una sensibilidad del 71% con una especificidad del 90%.
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7 DISCUSION

7.1 De la metodologia del estudio

La procedencia de los participantes del estudio fue el area del Parc de Salut Mar,
visitados en un anico centro, el hospital de la Esperanza, y derivados del area de
atencion primaria o del servicio de urgencias. La seleccién fue realizada por dos
oftalmdlogas, de forma no probabilistica, segun el orden de llegada de los
pacientes, por lo que consideramos que es una muestra representativa de la

poblacién de estudio.

En cuanto a los criterios de inclusion y de exclusion de los pacientes, queremos
destacar que no fueron incluidos los pacientes con miopia magna, que suponen un
subgrupo importante de pacientes con glaucoma, debido a las alteraciones
peripapilares anatdmicas que presentan estos pacientes, que pueden alterar los
valores de espesor de la CFNRp y topograficos del disco Optico. Ademas, hay
estudios que muestran que el aumento de longitud axial (LA) induce un error de
magnificacion, que no esta contemplado en la base de datos normativa de la
mayoria de los dispositivos de OCT y que puede influir negativamente en las
medidas de los parametros del disco!®®16’, Nosotros hemos publicado
recientemente los resultados de un estudio realizado a 109 pacientes
pertenecientes a la misma area poblacional que el estudio actual, en el que se
observé que la LA se correlaciona negativamente con el grosor de la CFNRp
(global, superior, nasal e inferior) y los parametros topograficos del disco (area y
ANR), medidos con SS-OCT Triton (Topcon)!%8, el mismo dispositivo que hemos
utilizado en esta tesis. Otros trabajos similares al presente estudio también

consideran la miopia alta un criterio de exclusiont5169,
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Tampoco hemos incluido en el grupo de NOG a los pacientes con glaucoma
normotensivo, que, tal como se ha mencionado en la introduccion, representa un
porcentaje importante dentro del glaucoma primario de angulo abierto y, al no tener
la PIO elevada, es el subtipo de glaucoma que presenta mayor reto en el
diagnastico diferencial con otras neuropatias 6pticas. En un estudio prospectivo de
62 pacientes con GTN y 70 pacientes con GPAA con PIO elevada, Ahmed et al*®
reportaron la presencia de lesiones intracraneales compresivas clinicamente
relevantes que afectaban la via visual anterior en 4 (6,5%) de los pacientes con
GTN, que no presentaban ningun signo clinico atipico, y en ningan paciente con
GPAA. Ogata et al'’%, encontraron un mayor porcentaje de compresién del nervio
optico por la arteria carétida interna en los pacientes con GTN (49,5%), que en el
grupo control (34,6%) y sugieren que esta compresion puede ser un factor causal
o de riesgo en el GTN. Dado que, si no hay ningun signo de sospecha, no se realiza
prueba de neuroimagen de forma sistematica en los pacientes con GTN por el bajo
rendimiento diagnéstico, decidimos no incluir a estos pacientes para evitar un factor
de confusién en el hipotético caso de que hubiera algun error diagnéstico. De todas
formas, estudios previos no han encontrado diferencias morfologicas del disco
optico en OCT entre pacientes con GPPA de PIO elevada y GTN*2%15° por lo que
consideramos que los resultados podrian ser extrapolables a los pacientes con
GTN.

Dentro del grupo de neuropatias Opticas no glaucomatosas hemos incluido varias
causas neuroftalmoldgicas, para poder aumentar la potencia muestral, dada la
menor prevalencia de estas neuropatias respecto al glaucoma. Ademas, si bien hay
estudios que comparan la NOG con una sola causa neuroftalmolégica,
principalmente la compresiva®-15%.161.171 o |a isquémica®®>16° nosotras hemos
guerido dar un enfoque mas acorde con la practica clinica, en la que muchas veces,
al evaluar una atrofia optica, se nos plantea inicialmente el diagndéstico diferencial
de si es glaucomatosa o neuroftalmoldgica. También por eso hemos incluido varias

causas de NONG, siendo la NOC, la NOIANA y la neuritis éptica las de mayor
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representacion muestral, por su prevalencia y relevancia en el diagnéstico

diferencial con la NOG de algunas de ellas, coincidiendo con otros estudios°8:16°,

El tamafio muestral final (189 pacientes, 133 con NOG y 56 con NONG), fue
superior al calculado (156 pacientes, 104 con NOG y 52 con NONG) y superior 0

similar al de otros estudios publicados sobre este tema?°3.158.172,

Se seleccion6 un solo ojo de cada paciente para estimar Unicamente la variabilidad

interindividual.

En nuestro estudio todas las imagenes de OCT fueron adquiridas por técnicos/as
optometristas experimentados y con el mismo aparato de ultima generacion SS-

OCT Triton (Topcon) lo que conlleva una elevada validez interna.

7.2 De los resultados

7.2.1 Caracteristicas demograficas y clinicas

En cuanto a las caracteristicas demogréficas y clinicas de los dos grupos de
estudio, los pacientes con glaucoma fueron mayores y con mayor incidencia de
pseudofaquia que los pacientes con NONG. Consideramos que se debe a que el
glaucoma y la presencia de cataratas son méas prevalentes en edades mas
avanzadas, y algunas causas neuroftalmolégicas, como la neuritis Optica
desmielinizante, son méas prevalentes en pacientes mas jovenes. Estos datos
coinciden con otros estudios publicados que comparan NOG y NONG de distintas
causas'’3. Aunque la pérdida de fibras relacionada con la edad es pequefia, menor

gue la reproducibilidad entre pruebas'?, cuando realizamos el segundo analisis
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comparativo entre la NOG y dos subgrupos de NONG, la causa compresiva y la
isquémica, los grupos fueron homogéneos respecto a la edad. Ademas, el modelo
de regresion logistica multivariable realizado posteriormente para evaluar la
capacidad diagnodstica de las variables de OCT, estaba ajustado por edad, ya que

esta variable estaba incluida en el modelo.

En cuanto a la intervencion de catarata no complicada, supone una ventaja para la
obtencion de la OCT ya que mejora el artefacto que conlleva la disminucién de
sefal inducida por opacidad del cristalino. De todas formas, al no incluir en el
estudio pruebas de OCT con baja calidad de sefial, consideramos que la diferencia

entre ambos grupos en cuanto a pseudofaquia no influyé en los resultados.

Respecto a las variables clinicas funcionales del nervio éptico, aunque la agudeza
visual media fue inferior en el grupo de NONG, queremos destacar que la diferencia
no resultd significativa, ya que tradicionalmente se considera que la visién central
se afecta con mayor frecuencia en las neuropatias no glaucomatosas*. Tampoco
hubo diferencias significativas en los parametros campimétricos MD, PSD y VFI,
por lo que consideramos ambos grupos homogéneos en cuanto a funcionalidad.
Sin embargo, en la comparacion entre NOG y NOIANA, ésta presentd mayor PSD
(P =0,001) y menor VFI (P = 0,016), que creemos que puede ser debido a que en
la neuropatia isquémica se produce un afectacion sectorial y profunda del CV desde
el inicio, mientras que en la neuropatia glaucomatosa la profundidad del defecto

campimétrico depende de su estadio evolutivo.

Coincidiendo con otros estudios publicados, la relacion entre el defecto medio
campimétrico y el espesor medio de la CFNRp mostré una relacion lineal®®, aunque
con cierta dispersion, en los dos grupos de neuropatias, NOG y NONG, lo que
consideramos que aumenta la uniformidad comparativa en la correlacion del dafio
funcional y estructural de ambos grupos. A pesar de ello, algunos estudios han
mostrado que la neuropatia optica compresiva presenta importante variabilidad en

la relacién estructura funciéon en el momento del diagnésticol’.
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7.2.2 Capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar

El grosor de la CFNRp es el parametro de OCT mas utilizado en el estudio
estructural del glaucoma y otras neuropatias Opticas, ya que esta ampliamente
demostrada su capacidad para distinguir estas neuropatias de sujetos sanos, a
pesar de los diferentes protocolos de software de los distintos aparatos de
OCT121,122_

En la comparacion entre NOG y NONG de nuestro estudio, el grosor de la CFNRp
total y del cuadrante inferior fueron menores en el grupo de NOG y el cuadrante
temporal estaba mas adelgazado en el grupo de NOGN. Este resultado es
coherente con la patogenia de ambos grupos, ya que en el glaucoma se produce
un desplazamiento posterior principalmente de los polos superior e inferior de la
lamina cribosa, que afecta preferentemente el espesor de los sectores inferior,
infero-temporal, superior y sipero-temporal de la CFNRp®*?!, y varias de las causas

de NONG afectan preferentemente al espesor de los sectores horizontales?®.

Otros estudios publicados presentan resultados similares. Gupta et al*’®>, mostraron
gue, para un espesor total de CFNRp similar, los pacientes con excavacion de
papila no glaucomatosa presentaban menor grosor en los cuadrantes nasal y
temporal respecto a pacientes con excavacion papilar glaucomatosa. Xiao et al'®,
compararon 74 pacientes con NOG incipiente y 70 con NONG, que incluia causas
hereditarias, compresivas, téxicas y neuritis. Para un defecto total de CFNRp
similar, los sectores superior e inferior estaban mas adelgazados en los pacientes
con NOG inicial, mientras que el grupo de NONG presentaba mayor

adelgazamiento del sector temporal.

A diferencia de estos estudios, en el nuestro habia diferencias en cuanto al grosor
total de la CFNRp entre ambos grupos, posiblemente porque incluimos pacientes
con glaucomas mas avanzados, pero encontramos un patron de afectaciéon de los

sectores de la CFNRp similar. De acuerdo con nuestros resultados y con los
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estudios publicados, podriamos considerar que, dentro de los sectores verticales y
horizontales, el cuadrante inferior y el temporal respectivamente son los mas

relevantes en la comparacion de ambos grupos de neuropatias épticas.

Hemos realizado también un segundo analisis comparativo mas especifico de la
NOG con los subgrupos de causa isquémica y compresiva, ya que son las que
plantean mayor reto de diagnéstico diferencial segun la literatura 43, En este caso,
para un espesor total de CFNRp similar, solo encontramos diferencias significativas
en el cuadrante inferior, mas adelgazado en la NOG que en la NOIANA,
coincidiendo con otros estudios publicados!®®1%, pero no encontramos diferencias
en ningun sector en la comparacién del glaucoma con la neuropatia Optica
compresiva, a diferencia de otras publicaciones.

Danesh Meyer et al'>® compararon 58 ojos con NOG y 69 con NOC, y encontraron
diferencias significativas en los cuadrantes temporal y nasal, mas adelgazados en
la NOC. Ademas, especificamente el sector horario de las 3h en el cuadrante
temporal presenté una buena sensibilidad y especificidad para discriminar entre
NOG y NOC. Otros estudios han mostrado exclusivamente un mayor
adelgazamiento del cuadrante inferior de la CFNRp en la NOG respecto a la
NOC99’176.

La diferencia con nuestros resultados podria deberse al menor tamafio muestral de
neuropatias compresivas en nuestro estudio y/o al hecho de incluir neuropatias
avanzadas, que cursan con mayor afectacion de la CFNRp, que puede producir

una afectacion mas difusa en lugar de un patrén de afectacion sectorial.

A pesar de las diferencias de espesor de cuadrantes de la CFNRp entre la NOG y
la NONG, el modelo de regresion logistica multivariable de nuestro estudio no
aporto informacion estadisticamente significativa de ningun sector de la CFNRp con

valor predictivo para diferenciar entre NOG y NONG.
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7.2.3 Variables morfométricas del disco dptico

En nuestro estudio, los pardmetros topograficos del disco éptico relacionados con
el aumento de la excavacion y el grosor del anillo neurorretiniano, fueron los que
mostraron mas diferencias entre los grupos de estudio y algunos de ellos tuvieron

valor predictivo para el diagnostico de NOG versus NONG.

Los pacientes con NOG presentaron mayor area y volumen de la excavacion, indice
area C/D, CDR lineal y vertical, mientras que los pacientes con NONG presentaron
mayor area y volumen del ANR. Estos resultados corroboran que en el glaucoma
predomina la excavaciéon del disco respecto a otras causas de neuropatia Optica y
gue ésta puede ser cuantificada objetivamente mediante varios parametros

topograficos automatizados de la SS-OCT.

Las diferencias entre parametros se mantuvieron al comparar la NOG con la
NOIANA, pero la significacién fue menor en la comparacion de NOG y NOC, y, en
este caso, el area y el volumen de la excavacion no mostraron diferencias
significativas. Estos resultados nos sugieren que los parametros topogréaficos
podrian tener mayor relevancia en diferenciar el glaucoma de la causa isquémica
gue el glaucoma de la causa compresiva, pero se necesitarian nuevos estudios con

un mayor tamafio muestral para confirmarlo.

El CDR vertical y el volumen de la excavacion fueron las variables morfométricas
predictoras para discriminar entre NOG y NONG en el presente estudio. El
parametro CDR vertical ha mostrado una elevada precision en el diagnostico de
glaucoma comparado con sujetos sanos!?t163 y  segln nuestros resultados,
también seria importante en el diagndstico diferencial con otras neuropatias
Opticas. Estos resultados estan en linea con otras publicaciones. Danesh Meyer et
al'>d reportaron que el indice area C/D, CDR vertical y el volumen de la excavacion

permitian discriminar entre NOG y NOC.
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En cuanto al area del disco, fue menor en el grupo de NONG, y este parametro
resulté tener un valor predictivo. La valoracion del tamafio de la papila es importante
ya que el ANR y la excavacion varian con él. El analisis de regresion logistica
multivariable nos permitié ajustar los resultados por area del disco para evitar este
efecto de confusién. La influencia del tamafio de la papila en la patogenia del
glaucoma es controvertidal’’. Algunos estudios han encontrado una correlacion
positiva entre el &rea del disco y el glaucoma y otros, como el nuestro, han
encontrado mayor susceptibilidad en discos mas pequefiosi’®. Sin embargo,
nuestros resultados se podrian explicar parcialmente por el hecho de haber
excluido los pacientes con miopia magna con posibles discos opticos mayores. En
cuanto al grupo de NONG, solo la NOIANA esta relacionada con un tamafio de
papila pequefio. EI hecho que este grupo incluya otras causas ademas de la

isquémica podria justificar el resultado.

Con la evolucion de la tecnologia de la OCT, estan apareciendo nuevos parametros
relacionados con la morfologia de la papila para el diagnostico del glaucoma, que
podrian ser utiles para diferenciar la NOG de la NONG. En un estudio clinico
consecutivo de 27 pacientes con GTN y 54 con NONG, que incluia NOIA, NOC,
neuritis y causas hereditarias, Leaney et al'®® encontraron que la mediciéon del
grosor minimo del ANR mediante el parametro BMO-MRW diferencia eficazmente
entre GTN y NONG con un alto nivel de sensibilidad y especificidad. La utilidad
diagnéstica de la OCT para obtener imagenes y cuantificar diferentes aspectos de
la lAmina cribosa y el grosor coroideo peripapilar es prometedoral?9.160.161.172 Fard
et al'”® observaron una mayor profundidad de la cara anterior de la LC en el

glaucoma respecto a la excavacion no glaucomatosa tras ajustar el grosor coroideo.
Sin embargo, estos nuevos parametros no estan disponibles en todos los aparatos

de OCT y algunos de ellos todavia no estan implementados de forma automatizada,

por lo que aun no presentan una clara utilidad en la practica clinica.

100



7.2.4 Capa de células ganglionares

El espesor del complejo de células ganglionares macular se ha estudiado en
pacientes con glaucomal®?17® y en varias causas de neuropatia dptical?2:156.180-182
y se le ha sugerido un valor discriminativo mas preciso en las neuropatias opticas
respecto al tradicional espesor de la CFNRp, que esta sujeto a una mayor

variabilidad anatomical?1.183.184

En nuestro estudio encontramos un adelgazamiento significativo del sector superior
de la CCGPI (GCL+) y de la CCGPI + CFNRm (GCL++) en el grupo de NONG
respecto a la NOG, sin encontrar diferencias en el grosor del sector inferior ni en el
global.

Esta asimetria en el rafe horizontal tuvo valor predictivo, ya que el adelgazamiento
del sector superior de la CCGPI fue una variable predictora para el diagnostico de

NONG en nuestro andlisis de regresion logistica multivariable.

La asimetria de espesor de hemicampos de CCGPI a lo largo de la linea media
horizontal se ha descrito como signo de diagnéstico precoz de glaucoma®%:185186 y
también en la NOIANA?*®% | En el primer caso se afecta predominantemente el sector

temporal inferior y en el segundo predomina el adelgazamiento superior.

Esta asimetria horizontal parece tener valor discriminativo entre NOG y NONG
como muestran varios estudios, en linea con nuestros resultados. Xiao et al®,
mencionados previamente, encontraron mayor adelgazamiento global de la CCGPI
en el grupo de NONG respecto a pacientes con NOG inicial, para una pérdida de
la CFNRp similar, sobre todo en los sectores nasal superior y nasal inferior,
mientras que, en el grupo de glaucoma leve, el mayor adelgazamiento se produjo
en los sectores inferior e inferotemporal. Lee et al'®8, han descrito el signo del rafe
temporal (una delimitacion lineal mas larga que la mitad de la longitud entre el anillo

interno y externo en el area temporal del mapa de espesor de la CCGPI), como una
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herramienta de utilidad clinica prometedora para discriminar entre neuropatia optica
glaucomatosa y no glaucomatosa, ya que se observo en 61 de 67 ojos con NOG
(91%) y s6lo en 21 de 73 ojos con NONG (28,8%).

Las asimetrias de grosor de la CCGPI en la linea media vertical estan descritas en
neuropatias opticas no glaucomatosas como las hereditarias, toxico-carenciales,
neuritis 0 compresivas. Varias publicaciones también han mostrado su utilidad para
discriminar entre NOG y NONG?° principalmente con la causa compresiva
supraselar. En el estudio de Lee et al'’! , la evaluacion de los parametros maculares
mostré un mejor rendimiento que la evaluacion de la CFNRp en la discriminacion
entre NOG y NOC, siendo el grosor de la capa de células ganglionares macular en
los subcampos internos superior y nasal, los dos mejores parametros para realizar
esta discriminacion. Laowanapiban et al®® hallaron que una relacién de grosor de
CCGPI nasal -temporal < 0,95 presentaba buena sensibilidad y especificidad para
la NOC suprasellar, y una relacién superior-inferior de CCGPI > 1,10 junto con un
adelgazamiento temporal inferior, presentaban buena sensibilidad y especificidad
para NOG, por lo que permitian diferenciar entre NOG y NOC. En el estudio de Lee
et al'’8, encontraron que la CCGPI supero nasal fue el mejor pardmetro para
discriminar NOG de NOC.

En nuestro estudio, la comparaciéon del glaucoma con la NOIANA o con la
neuropatia compresiva, no evidencio diferencias de grosor de la CCGPI global ni
de los sectores superior o inferior. Seria preciso un estudio con mayor tamafio
muestral de estos subgrupos para confirmarlo, pero las diferencias de nuestros
resultados pueden deberse, por un lado, a que no s6lo hemos incluido pacientes
con afectaciones leves o moderadas, sino también pacientes con neuropatias
severas, que pueden conllevar un adelgazamiento difuso y menos especifico de la
CCGPI. Por otro lado, a la diferencia de patron de sectores evaluados, ya que
nuestro analisis utiliza un patrén mas simple del SS-OCT: global, superior e inferior,
gue impide valorar cuantitativamente si hay una mayor afectacion del sector nasal.
De todas formas, las asimetrias en el meridiano vertical se pueden observar de

forma cualitativa en el mapa de elevaciéon de la SS-OCT de CG, que aconsejamos
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valorar siempre juntamente con los datos cuantitativos, y que no han quedado

reflejadas en el presente estudio.

Por el mismo motivo, se podria explicar gue no hayamos encontrado diferencias en
el sector inferior de la CCGPI entre la NOG y la NONG, coincidiendo con otros
estudios!’®, ya que la CCGPI inferior se puede dividir en una parte nasal y una
temporal. Si la parte nasal inferior esta afectada en algunas NONG como la
compresiva y la parte temporal inferior lo esta en la NOG, el espesor global inferior

de la CCGPI puede no diferir significativamente entre la NOG y la NONG.

7.2.5 Edema macular microquistico

La asociacion de pequefios espacios quisticos verticales en la capa nuclear interna
(células bipolares) perifoveal con la atrofia 6ptica fue descrita por Gelfand et al'®?
en 2012 en pacientes con esclerosis multiple. Posteriormente se ha asociado a
otras causas de neuropatia éptica y parece ser un marcador de atrofia éptica

severa, sobre todo en pacientes jévenes!,

En nuestro estudio solo hemos encontrado EMM en una paciente de 77 afios con
glaucoma avanzado (0,91% de NOG) y en un paciente de 53 afios con atrofia 6ptica
severa causada por compresion vascular (2,56% de NONG), y la diferencia no fue
significativa. Datos publicados refieren una prevalencia similar®’, aunque en

nuestro caso podria estar influenciada por la edad de la muestra.

En la revision de Kessel et al'®*, describen la presencia de EMM en neuropatias
Opticas en pacientes de cualquier edad, aunque predominaria en pacientes mas
jovenes. Se asocia a la severidad de la enfermedad y a multiples causas, aunque
las mas prevalentes serian las neuropatias Opticas hereditarias (38,5%), seguido
de NMOSD (19,5%), y menos frecuentes el glaucoma y la EM (<4%). La causa

compresiva, como nuestro caso, también esta descrita y podria tener una incidencia
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mayor de la esperada segun el estudio de Monteiro et al'88, que lo describe en 12
ojos de 26 pacientes con afectacion temporal del campo visual por compresion

guiasmética de larga evolucion.

En cuanto al mecanismo causal, no se ha asociado a escape vascular y se
describen 3 hipoétesis principales: aumento de la traccion vitrea macular debido a la
pérdida de células ganglionares, degeneracion transinéptica retrégrada a nivel de
la capa nuclear interna, o alteracion de la homeostasis de fluidos por pérdida de
células de Miller en las capas internas retinianas. No se conoce un tratamiento

efectivo, aunque se ha postulado que la acetazolamida podria ser eficaz'8°.

De acuerdo con nuestros resultados, la presencia de EMM no ha servido para
discriminar entre NOG y NONG, aunque dada su baja incidencia, serian necesarios
estudios con mayor tamafio muestral para confirmarlo. Los dos pacientes tenian
una atrofia Optica severa, por lo que coincidimos con la literatura en que el EMM
seria un marcador de neuropatia Optica avanzada, independiente de la causa de

estal34,

7.3 Aportaciones y limitaciones del estudio

En este estudio hemos evaluado si varios pardmetros cuantitativos del disco optico
y de las capas maculares obtenidos mediante SS-OCT se comportaban como
factores predictores independientes de neuropatia Optica no glaucomatosa en
pacientes con atrofia Optica, incluyendo las causas de NONG mas prevalentes, ya
gue la combinacién de parametros aumenta el rendimiento diagnéstico??t. De todos
ellos, el CDR vertical, el volumen de la excavacion y la CCGPI macular superior,
mostraron valor predictivo para diferenciar entre NOG y NONG. Los pacientes con
NONG tienen menor CDR vertical, menor volumen de excavacién y menor grosor

de la CCGPI superior respecto a los pacientes con NOG.

104



Si bien en la literatura podemos encontrar varias publicaciones que determinan las
variables de OCT predictoras de glaucoma o de otras neuropatias opticas de causa
especifica respecto a individuos normales, son pocos los estudios que evaltan las
variables de OCT predictoras para la discriminacién entre glaucoma y atrofia éptica
neuroftalmoldgica que incluya varias causas, y menos aun los que utilizan los
parametros automatizados de la Swept-Source OCT DRI Triton (Topcon). Una

parte de nuestros resultados ha sido publicada recientemente!®,

Este estudio confirma que la SS-OCT es util como prueba adicional en el ambito
clinico para discriminar el glaucoma de la atrofia éptica no glaucomatosa.
Consideramos que es importante analizar previamente la calidad de la prueba y la
segmentacion automatica, para evitar artefactos que puedan inducir resultados
erréneos y, ademas de la clasica valoracién de los espesores, valorar los patrones
de afectacion y los parametros morfométricos, ya que la combinacién de algunos

de ellos puede aumentar la capacidad discriminativa de la prueba.

Sin embargo, hay que considerar varias limitaciones en nuestro estudio:

Primero, aunque los resultados pueden ayudar a diferenciar entre NOG y NONG
en combinacion con otros factores clinicos, la agrupacion de diferentes etiologias

de la NONG podria afectar a la generalizacion de datos.

Segundo, el estudio no tuvo la potencia suficiente para identificar diferencias entre
subtipos especificos de NONG, pero el reclutamiento de las NONG, mucho menos
frecuentes que el glaucoma, quedé condicionado por el marco temporal del estudio.
Nuevos registros de datos mas amplios pueden ayudar a identificar caracteristicas

de la OCT que ayuden a diferenciar cada una de las causas de NONG.
Tercero, ya hemos comentado que en el grupo de NOG incluimos solamente

pacientes con glaucoma de tension elevada y excluimos los pacientes con

glaucoma normotensivo, que son mas dificiles de diferenciar de la neuropatia 6ptica
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no glaucomatosa. Aunque estudios previos no han encontrado diferencias en la
morfologia del disco 6ptico con OCT en estos dos grupos de glaucomat®®, nuestros

resultados podrian no ser extrapolables a la poblacion con GTN.

Cuarto, no hemos clasificados los grupos en funcién de la severidad de la
neuropatia y hemos incluido pacientes con estados avanzados de atrofia optica en
ambos grupos. La afectacidon severa de los parametros de OCT en algunos de ellos
puede haber inducido el “efecto suelo” ya comentado, que podria haber afectado

su capacidad discriminativa.
Quinto, el modelo de segmentacion de la capa de células ganglionares mas simple,

superior e inferior, puede haber impedido valorar alteraciones del espesor nasal o

temporal que podrian haber aportado valor discriminativo adicional.
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8 CONCLUSIONES

1. En la poblacion estudiada, los marcadores obtenidos mediante SS-OCT
Triton: area del disco, CDR vertical, volumen de la excavacion y CCGPI
superior (GCL+), junto con la edad, son factores predictores independientes
para el diagnostico de neuropatia ptica no glaucomatosa en pacientes con
atrofia dptica. Todos muestran una relacion inversa con el diagndstico de
NONG excepto el area del disco, que es directa. Este estudio confirma que
la SS-OCT es util como prueba adicional en el &mbito clinico para discriminar

el glaucoma de la atrofia 6ptica no glaucomatosa.

2. El cuadrante inferior y el cuadrante temporal de la capa de fibras nerviosas
de laretina peripapilar presentan diferencias significativas en la comparacion
de ambos grupos de neuropatias Opticas. Sin embargo, no aportan
informacion estadisticamente significativa al ajustar por los parametros
anteriormente mencionados y carecen de valor predictivo para diferenciar
entre NOG y NONG segun el presente estudio. Los pardmetros
morfométricos del disco 6ptico son los que han mostrado mas diferencias
significativas entre la NOG y la NONG. En el glaucoma son mayores los
valores de los parametros relacionados con la excavacion y en la NONG los

paradmetros relacionados con el anillo neurorretiniano.

3. El sector superior de la capa de células ganglionares macular es el Gnico en
el que existe una diferencia significativa en la comparacion entre ambos
grupos de neuropatias. Presenta menor espesor en pacientes con NONG y
tiene valor predictor de NONG. No hemos encontrado diferencias

significativas en el espesor global ni en el sector inferior de la CCGPI.
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4. En la comparacion entre la NOG y los subgrupos correspondientes a
neuropatia Optica isquémica anterior no arteritica y neuropatia Optica
compresiva, s6lo hemos encontrado diferencias en el cuadrante inferior de
la CFNRp entre la NOG y la NOIANA. Los parametros topograficos de la
papila presentan mas diferencias entre la NOG y la NOIANA que entre la
NOG y la NOC. No hemos encontrado diferencias significativas en el espesor

de la capa de células ganglionares entre estos grupos.
5. La presencia de edema macular microquistico se asocia a atrofia Optica

severa, con una incidencia baja (inferior al 3%) en los grupos de NOG y
NONG de nuestro estudio.
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9 FUTUROS ESTUDIOS

Queremos realizar un estudio prospectivo para la validacion de este modelo

predictivo en otra muestra de pacientes de la misma area de poblacion.

Con el avance del software y de la tecnologia de OCT y de angio-OCT se podran
desarrollar nuevos estudios prospectivos que permitan observar con mayor
resolucidon y cuantificar nuevos parametros estructurales de la cabeza del nervio
optico, que nos permitan comprender mejor la fisiopatologia de las neuropatias

Opticas y nos ayuden a discriminar su causa.

Por otro lado, el uso de la OCT como prueba rapida, inocua y de alta resolucion, es
especialmente adecuado para el andlisis de big data. Bases de datos extensas nos
pueden ayudar a redefinir criterios diagnésticos y mejorar el rendimiento

diagndstico para diferenciar las diversas causas de neuropatial’®.
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Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le invita a
participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica
correspondiente de acuerdo a la legislacion vigente.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacién correcta y suficiente para que
pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja
informativa con atencién y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después de
la explicaciéon. Ademas, puede consultar con las personas que considere oportunas.

PARTICIPACION VOLUNTARIA
Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar
o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se

altere la relaciéon con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El objetivo de este estudio es conocer mejor las caracteristicas del nervio optico vy,
concretamente, como se modifica con el glaucoma y con otras enfermedades del nervio éptico.
Hoy en dia, existe una prueba muy segura que se llama OCT, que nos ensefia como estan la
retina y el nervio éptico. El OCT es una técnica de imagen no invasiva e inocua con la que se
obtiene un escaner de la capa de fibras del nervio y de la retina. Si decide participar, le
haremos una visita en la que miraremos cuanto ve, como estan sus ojos por fuera y por dentro
y le haremos la prueba de la OCT. Nada de lo que haremos es doloroso y no hay ningun
pinchazo. Para poder ver como estan sus ojos por dentro, pondremos unas gotas que hacen

que la pupila no se cierre, ya que, si no, la pupila se cierra en seguida cuando le ponemos una
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luz para mirar el ojo por dentro y no nos deja verlo bien. Las gotas pican en el momento de
echarlas, pero en seguida se pasa. Esta prueba forma parte del estudio rutinario de su

enfermedad.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

No existe ningun beneficio médico directo de su participacion en este estudio. La informacion
obtenida de este estudio puede ayudar a los cientificos y médicos a saber mas sobre la
relacion entre la estructura del nervio optico y las causas que lo lesionan. No existe ningun
riesgo para su salud al participar en el estudio.

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicaciéon y la cesion de los datos de caracter personal de todos los
sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la legislacién en la Unién Europea (UE)
sobre datos personales, en concreto el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo y
del Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccién de Datos (RGPD) y la Ley Organica 3/2018,
de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales y garantia de los derechos digitales.
Esta nusva normativa establece un nuevo marco en materia de proteccion de datos. El
promotor se compromete su cumplimiento, y por ello, es importante que conozca la siguiente
informacion:

De acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer los derechos de
acceso, modificacion, oposicion y cancelacion de datos, y limitar el tratamiento de datos que
sean incorrectos, solicitar una copia o que se trasladen a un tercero (portabilidad) los datos que
usted ha facilitado para el estudio. Para ejercitar sus derechos, dirijase al investigador principal
del estudio o al Delegado de Proteccion de Datos del centro en [protecciddedades@imim.es].
Le recordamos que los datos no se pueden eliminar, aunque deje de participar en el ensayo
para garantizar la validez de la investigacion y cumplir con los deberes legales y los requisitos
de autorizaciéon de medicamentos. Asi mismo tiene derecho a dirigirse a la Agencia de
Protecciéon de Datos si no quedara satisfecho/a. Los datos de contacto se pueden encontrar en
el sitio web: www.agpd.es.

Tanto el Centro como el Promotor son responsables respectivamente del tratamiento de sus
datos y se comprometen a cumplir con la normativa de proteccion de datos en vigor. Los datos
recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo, de manera que no se
incluya informacion que pueda identificarle, y sélo su médico del estudio/colaboradores podra
relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera
revelada a ninguna otra persona salvo a las autoridades sanitarias, cuando asi lo requieran o
en casos de urgencia médica. Los Comités de Etica de la Investigacion, los representantes de
la Autoridad Sanitaria en materia de inspecciéon y el personal autorizado por el Promotor,
unicamente podran acceder para comprobar los datos personales, los procedimientos del
estudio clinico y el cumplimiento de las normas de buena practica clinica (siempre manteniendo

la confidencialidad de la informacioén).
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El Investigador y el Promotor estan obligados a conservar los datos recogidos para el estudio al
menos hasta 25 afos tras su finalizacion. Posteriormente, su informacion personal solo se
conservara por el centro para el cuidado de su salud y por el promotor para otros fines de
investigacion cientifica si usted hubiera otorgado su consentimiento para ello, y si asi lo permite
la ley y requisitos éticos aplicables.

Si realizaramos transferencia de sus datos codificados fuera de la UE a las entidades de
nuestro grupo, a prestadores de servicios o a investigadores cientificos que colaboren con
nosotros, los datos del participante quedaran protegidos con salvaguardas tales como

contratos u otros mecanismos por las autoridades de proteccion de datos.

COMPENSACION ECONOMICA

Su participacion en el estudio no le supondra ningun gasto. Usted no tendra que pagar por las
exploraciones hechas durante el estudio. No tendra ninguna compensacién econémica. A
nosotros tampoco se nos pagara por hacer el estudio.

OTRA INFORMACION RELEVANTE

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningun dato nuevo
sera afiadido a la base de datos y, puede exigir la destruccion de todas las muestras
identificables previamente retenidas para evitar la realizacion de nuevos analisis.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor los investigadores del
estudio lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad porque consideren que no
esta cumpliendo con los procedimientos establecidos. En cualquiera de los casos, usted
recibira una explicacion adecuada del motivo que ha ocasionado su retirada del estudio

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los procedimientos

del estudio que se le han expuesto.

CONTACTO EN CASO DE DUDAS

Si durante su participacion tiene alguna duda o necesita obtener mas informacién, Péngase en
contacto con Marta Saint-Gerons del servicio de oftalmologia Hospital de la Esperanza
933674100
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CONSENTIMENT INFORMAT

Titol de I'estudi: Estudi de marcadors d’'OCT en el diagnostic de neuropatia
optica de causa glaucomatosa versus causa no glaucomatosa

(nom i cognoms del participant)
He llegit el full d’'informacié que m’ha estat lliurat.
He pogut fer preguntes sobre I'estudi.
He rebut suficient informacio sobre | ‘estudi.

He paratamb .. ...coosumumenmusmmsnmnmmramassms s s v s s s assmas:
(nom i cognom de l'investigador)

Entenc que la meva participacio és voluntaria.
Entenc que puc retirar-me de I'estudi:
1° Quan vulgui.
2° Sense donar explicacions.
3° Sense que aixo repercuteixi en la meva atencié medica.
Dono lliurement la meva conformitat per participar en aquest estudi i dono

lliurament el meu consentiment per I'accés i utilitzacio de les meves dades en les
condicions detallades en el full d'informacié.

> " O
Nom i cognoms del participant:

Data:
Signatura

Nom i cognoms de l'investigador:

Data:
Signatura
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: Estudio de marcadores de OCT en el diagnéstico de

neuropatia 6ptica de causa glaucomatosa versus causa no glaucomatosa
(nombre y apellidos del participante)

He leido la hoja de informaciéon que me han proporcionado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

e NADI GO ICOML AL S M0 oo SR L N ) SR IS ) S ST A e
(nombre y apellidos del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1° Cuando quiera.
2° Sin dar explicaciones.
3° Sin que esto repercuta en mi atencion médica.
Doy libremente mi conformidad para participar en este estudio y mi

consentimiento para el acceso y la utilizacion de mis datos en la condiciones
detalladas en la hoja de informacion.

> O
Nombre y apellidos del participante:

Fecha:
Firma

Nombre y apellidos del investigador:

Fecha:
Firma
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Objective. — To assess the ability of optic nerve head (ONH) parameters, peripapillary retinal
nerve fiber layer (pRNFL), and macular ganglion cell layer (GCL) thickness measurements with
swept-source optical coherence tomography (SS-OCT), to discriminate between glaucomatous
and non-glaucomatous optic neuropathy (GON and NGON).
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Methods. — This retrospective cross-sectional study involved 189 eyes of 189 patients, 133 with
GON and 56 with NGON. The NGON group included ischemic optic neuropathy, previous optic
neuritis, and compressive, toxic-nutritional, and traumatic optic neuropathy. Bivariate analyses
of SS-OCT pRNFL and GCL thickness and ONH parameters were performed. Multivariable logis-
tic regression analysis was employed to obtain predictor variables from OCT values, and the
area under the receiver operating characteristic curve (AUROC) was calculated to differentiate
between NGON and GON.

Results. — Bivariate analyses showed that the overall and inferior quadrant of the pNRFL was
thinner in the GON group (P=0.044 and P< 0.01), while patients with NGON had thinner temporal
quadrants (P=0.044). Significant differences between the GON and NGON groups were identi-
fied in almost all the ONH topographic parameters. Patients with NGON had thinner superior
GCL (P=0.015), but there were no significant differences in GCL overall and inferior thick-
ness. Multivariate logistic regression analysis demonstrated that vertical cup-to-disc ratio (CDR),
cup volume, and superior GCL provided independent predictive value for differentiating GON
from NGON. The predictive model of these variables along with disc area and age achieved an
AUROC =0.944 (95% CI 0.898—0.991).

Conclusions. — SS-OCT is useful in discriminating GON from NGON. Vertical CDR, cup volume,
and superior GCL thickness show the highest predictive value.

© 2023 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Résumé

Objectif. — Evaluer les paramétres de la téte du nerf optique (TNO), I’épaisseur de la couche de
fibres nerveuses rétiniennes péripapillaires (CFNRp) et des cellules ganglionnaires maculaires
(CCG) mesurés avec tomographie par cohérence optique swept-source (SS-OCT), pour distinguer
la neuropathie optique glaucomateuse de la non glaucomateuse (GON et NGON).

Méthodes. — Cette étude transversale a inclus 189 yeux de 189 patients, 133 présentant une
GON et 56 une NGON. Le groupe NGON comprenait la neuropathie optique ischémique, com-
pressive, toxique et carentielle et traumatique, et la névrite optique. Des analyses bivariées
de ’épaisseur de la CFNRp, CCG et des paramétres de la TNO ont été réalisées. Une analyse
de régression logistique multivariée a été employée pour obtenir des variables prédictives, et
I’AUROC a été calculée pour différencier le NGON du GON.

Résultats. — Les analyses bivariées ont retrouvé un amincissement de la CFNRp moyenne et du
quadrant inférieur dans le groupe GON (p=0,044 et p<0,01), tandis que le NGON avait des
quadrants temporaux plus fins (p = 0,044). Des différences significatives entre GON et NGON ont
été identifiées dans presque tous les paramétres topographiques de la TNO. Les patients atteints
de NGON avaient une CCG supérieure plus mince (p=0,015), mais il n’y avait pas de différences
significatives dans |’épaisseur globale et inférieure de la CCG. L’analyse de régression logistique
multivariée a démontré que le ratio cup/disque (CDR) vertical, le volume de !’excavation et
la CCG supérieure avaient une valeur prédictive indépendante pour différencier le GON du
NGON. Le modéle prédictif de ces variables associées a la surface du disque et a l’age a permis
d’obtenir une AUROC = 0,944 (CI 95 % 0,898—0,991).

Conclusion. — La SS-OCT est utile pour distinguer les GON des NGON. Le CDR vertical, le volume
de U"excavation et la CCG supérieure ont la valeur prédictive la plus élevée.

© 2023 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Introduction

Optic nerve atrophy may be the only fundoscopic sign
of many diseases affecting the optic nerve. Glaucoma-
tous optic neuropathy (GON) is the most prevalent, and
although elevated intraocular pressure (IOP) is the main
risk factor, between 30 and 90% of GON are classified as

normal-tension glaucoma (NTG), depending on ethnicity
[1]. Among the neuro-ophthalmological causes affecting the
optic nerve, we found compressive, ischemic, inflammatory,
toxic-nutritional, hereditary, traumatic, and infiltrative [2].

Glaucomatous and non-glaucomatous optic neuropathies
(NGON) involve retinal ganglion cells loss and subsequent
retinal nerve fiber layer (RNFL) thinning, but both groups
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classically differ in that GON shows cupping of the optic
nerve head (ONH) while in neuro-ophthalmologic optic
neuropathies the ONH is pale without cupping. However,
some NGON may present with optic disc cupping, such as
those associated with compressive lesions, anterior ischemic
optic neuropathy (AION), hereditary optic neuropathy, and
demyelinating optic neuritis [3]. Because of this, sometimes
establishing the cause of optic neuropathy can be challeng-
ing, especially in eyes with IOP normal values. There are
reports of optic neuropathies secondaries to intracranial
compression that mimic glaucomatous optic disc changes
and resulted in misdiagnosis [4,5].

Optic coherence tomography (OCT) is a non-invasive
imaging technique that provides quantitative information on
the peripapillary RNFL (pRNFL) and the morphology of the
optic disc. Several reports have evaluated the pattern of
PRNFL thinning in different causes of optic neuropathy [6],
but it does not appear to discriminate between GON and
NGON [7]. Recent studies have reported that topographic
optic disc parameters, like the measurement of the mini-
mum rim width at Bruch’s Membrane Opening (BMO-MRW),
provide an objective quantitative measure of cupping [8,9],
and allow to distinguish between GON and some causes of
NGON [7,10]. As more than 50% of the entire retinal ganglion
cell population are in the macula, more recently automated
segmentation of the macular ganglion cell layer (GCL) thick-
ness can be performed and is less influenced than overall
retinal macular thickness by comorbid macular disease [11].
Macular GCL analysis seems more sensitive than pRNFL anal-
ysis in the detection of optic nerve neuropathy [12].

The purpose of this study is to evaluate all the parameters
of the optic disc and macular GCL obtained by swept-source
OCT (SS-OCT) to assess whether they help us to discriminate
between glaucomatous and neuro-ophthalmological optic
neuropathy. In the current study, we compare the ONH topo-
graphic parameters and the pattern of pRNFL and macular
GCL thinning, in eyes with high-tension glaucoma and eyes
with several causes of non-glaucomatous optic neuropathy
to identify the OCT variables with the highest predictive
value.

Subjects and methods

This single-center retrospective cross-sectional study was
approved by the Clinical Research Ethics Committee of Parc
de Salut Mar Hospital of Barcelona and adhered to the tenets
of the Declaration of Helsinki. Written informed consent was
obtained from each participant.

We reviewed the electronic medical records of con-
secutive patients with optic atrophy who attended the
neuro-ophthalmology unit of Barcelona Parc de Salut Mar
Hospital between July 2019 and October 2021, and consec-
utive glaucoma patients who visited the Glaucoma unit of
the same hospital in the same period.

Inclusion criteria

Inclusion criteria for patients with NGON were the following:
non-arteritic anterior ischemic optic neuropathy (NAION)
required documented previous painless disc swelling, sta-
bilized visual field defect, a disc at risk in the fellow

eye, and normal erythrocyte sedimentation rate and C-
reactive protein if the patient was over 50-years-old.
Optic neuritis required a previous clinical history consis-
tent with demyelinating optic neuritis in patients diagnosed
with multiple sclerosis. Compressive optic neuropathy
(CON) was caused by a brain tumor or vascular lesion
confirmed by cranial magnetic resonance imaging (MRI).
Toxic-nutritional optic neuropathy required a supported
clinical history with an identifiable toxic or nutritional
deficiency factor and a normal MRI. Traumatic optic neu-
ropathy required previous trauma unequivocally related to
the onset of clinical symptoms. Optic atrophy secondary
to idiopathic intracranial hypertension (lIH) required pre-
viously documented papilledema and diagnosis confirmed
by MRI, MR angiography (MRA), and lumbar puncture. All
patients had a confirmed diagnosis by an experienced neuro-
ophthalmologist at the time of enrollment.

Glaucoma subjects had a clinical diagnosis confirmed by a
glaucoma sub-specialist and their inclusion criteria were the
following: a) progressive optic disc change with a vertical
cup-to-disc ratio > 0.6, asymmetry of excavation>0.2 or the
presence of focal thinning, notching, or disc hemorrhage;
b) reproducible pathologic visual field (VF) compatible with
the ONH appearance; and c) documented IOP greater than
22 mmHg.

Exclusion criteria

Exclusion criteria were as follows: (1) high myopia defined
as less than -6.0 diopters (D); (2) astigmatism greater
than 3D; (3) ONH congenital anomalies such as tilted disc,
presence of myelin fibers, or ONH drusen; (4) any other oph-
thalmic disease except the one specified by each group, like
advanced diabetic retinopathy, affecting the visual fields or
the OCT values; (5) a history of intraocular surgery except
for uncomplicated cataract surgery in both groups and glau-
coma surgery in GON subjects; and (6) missing OCT data,
errors in automated segmentation, and low-quality OCT
images. Additionally, any NGON subject with documented
10P > 21 mmHg was excluded as well as patients with a diag-
nosis of NTG.

Clinical examinations and optical coherence
tomography scanning

All subjects underwent complete ophthalmologic exami-
nation, including best-corrected visual acuity (BCVA), IOP
measurement by Goldmann applanation tonometry, slit-
lamp biomicroscopy, and dilated fundus examination. 24-2
SITA Humphrey Visual Field was performed within 6 months
from the date that OCT was carried out. All participants
underwent OCT measurements with the swept-source (SS)-
OCT device (DRI Triton; Topcon, Tokyo, Japan). The SS-OCT
incorporates a light source at 1.050nm and operates at a
speed of 100,000 A-scans per second. pRNFL thickness and
optic disc measurements were made using the 6 x 6mm
disc mode. RNFL is measured in the peripapillary region
with circular scans of 3.5mm diameter centered around
the ONH which are shown in a temporal-superior-nasal-
inferior-temporal (TSNIT) orientation and are compared to
age-matched controlled individuals. The evaluated pRNFL
parameters were total and four sector thicknesses: superior,
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inferior, temporal, and nasal. Disc topography parameters
are determined at the reference plane height of 120 microns
from the retinal pigment epithelium (RPE) plane. The eval-
uated parameters were disc area, cup area, rim area,
cup/disc (C/D) area ratio, linear cup-to-disc ratio (CDR),
vertical CDR, cup volume, and rim volume. The macular
data measurements were made with a 6 x 6mm scan area
centered on the fovea. In the SS-OCT report, the macular
ganglion cell complex, represented as GCL++, is divided into
macular RNFL (mRNFL) and GCL+, which represents ganglion
cell bodies in the ganglion cell layer and ganglion cell den-
drites in the inner plexiform layer (mGCIPL). All values are
compared to age-matched controlled individuals as well.
The evaluated macular parameters were GCL++ and GCL+
average thickness and two sector thicknesses: superior and
inferior. The SS-OCT was performed by trained technicians.
Interoperator variability in this procedure was considered
non-existent. Only good-quality scans were selected for the
study.

Only one eye for each patient was included in the study.
If both eyes were eligible, one eye was randomly selected
for analysis.

Statistical analysis

All calculations were performed with the IBM SPSS Statistics
software, version 26.

Categorical variables were expressed using numbers and
percentages and continuous variables were presented as
mean + standard deviation (SD). The normality of continu-
ous variables was evaluated using the Kolmogorov-Smirnov
test. In the comparative analyses of variables between GON
and NGON groups, differences in categorical variables were
evaluated by x? test. Continuous variables were assessed
by using Student’s t-test or the Mann-Whitney U-test. P-
values < 0.05 were considered significant.

Multivariable logistic regression analysis was employed
to obtain predictor variables from OCT values, considering
NGON and GON diagnosis as the dependent variables.

In addition, performance indicators including receiver
operating characteristics (ROC) curves and area under the
receiver operating characteristic curve (AUROC) were calcu-
lated to differentiate between NGON and GON. The cutoff
point was calculated as the point with the best sensitivity-
specificity balance.

Results
Patient characteristics

We reviewed the electronic medical records of 351 patients
with glaucoma and 75 patients with neuro-ophthalmic optic
atrophy. Finally, a total of 189 eyes of 189 patients were
included in the analysis. One hundred thirty-three patients
had glaucoma and 56 had neuro-ophthalmological diseases
distributed as follows: 20 had NAION, 15 had demyeli-
nating optic neuritis, 12 had CON, 5 had toxic-nutritional
optic neuropathy, 2 had traumatic optic neuropathy, and 2
had optic neuropathy secondary to idiopathic intracranial
hypertension. Of the 12 patients with CON, five were from

patients with pituitary macroadenomas, four from patients
with intracranial meningiomas, one from a patient with a
metastatic tumor, one from a patient with an arachnoid cyst,
and one from a patient with vascular compression.

Recruitment in the GON group was limited to patients
with high tension glaucoma rather than NTG because the
latter has a higher percentage of misdiagnosis reported [4].

Table 1 summarizes the comparison of descriptive char-
acteristics between the two groups. We found glaucoma
patients to be significantly older and to have more pseu-
dophakic eyes than the NGON group. Both groups had no
significant differences in visual acuity or visual field damage
based on mean deviation (MD) and pattern standard devi-
ation (PSD), therefore both groups were homogeneous in
terms of functionality.

Comparison of variables between the GON and
NGON groups

Table 2 shows bivariate analyses of OCT parameters in GON
and NGON groups. As for the pRNFL, we found significant
differences in total, inferior, and temporal values. The over-
all pRNFL was thinner in the glaucoma group (P = 0.044)
and it was also the inferior quadrant (P<0.001). Patients
with NGON had significantly thinner temporal quadrants
(P = 0.044). Significant differences were identified in almost
all the topographic parameters of the optic disc. Glaucoma
patients had smaller disc area (P =0.037) and larger cup area
(P<0.001), C/D area ratio (P<0.001), linear CDR (P<0.001),
vertical CDR (P<0.001), and cup volume (P<0.001). NGON
patients had larger disc area, rim area (P<0.001), and
rim volume (P<0.001). Regarding the macular GCL anal-
ysis, patients with non-glaucomatous optic neuropathies
had thinner superior GCL+ (P=0.015) and superior GCL++
(P=0.015). There were no significant differences in GCL+
and GCL++ overall thickness and GCL+ and GCL++ inferior
thickness.

Predictor variables from OCT values

Multivariable logistic regression analysis was employed to
assess the performance in discriminating GON from NGON.
Stepwise selection from candidate variables was performed,
and the independent predictor variables obtained were age,
disc area, vertical CDR, cup volume, and superior CG+
(Table 3). Age, vertical CDR, cup volume, and superior CG+
had an inverse relationship with the diagnosis of NGON. The
disc area value had a positive relationship with the diagnosis
of NGON. Therefore, the higher the value of age and OCT
variables vertical CDR, cup volume, and superior CG+, the
lower the probability of having NGON, and a larger disc area
increases the probability of NGON.

ROC analysis of the multivariable logistic regression
model revealed an AUC of 0.944 (Cl 95% 0.898—0.991)
(Fig. 1). A cut-off point of the predicted probability for this
model of 0.688 would achieve a sensitivity of 71% with a
specificity of 90%.
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Table 1 Comparison of descriptive characteristics between the two groups.

GON NGON P

n=133 n=56
Age (years) 71.75+11.68 57.30+16.25 < 0.001
Gender (female/male) 56/77 29/27 0.222
Pseudophakia 80 7 < 0.001
Visual acuity, logMAR 0.25+0.45 0.46+0.63 0.178
MD (dB) —12.62+9.06 —12.31+8.78 0.865
PSD 7.44+3.69 8.13+4.36 0.301

GON: glaucomatous optic neuropathy; NGON: non-glaucomatous optic neuropathy; MD: mean deviation; PSD: pattern standard deviation.

Table 2 Comparison of OCT parameters between the two groups.

Parameters GON NGON P-values
Total pRNFL (pm) 68.13+12.23 72.25+13.97 0.044
Superior pRNFL (pm) 75.834+18.47 80.80+22.25 0.145
Inferior pRNFL (pm) 73.87 +£17.23 90.394+23.59 < 0.001
Nasal pRNFL (pm) 65.71415.15 65.27 +16.59 0.538
Temporal pRNFL (pm) 57.08 +15.69 52.07 +£15.62 0.044
Disc area (mm?) 2.14 +0.40 2.2840.41 0.037
Cup area (mm?) 1.58+£0.53 0.98+1.41 < 0.001
Rim area (mm?) 0.56 +0.42 1.3040.54 < 0.001
C/D area ratio 0.74+0.19 0.42+0.22 < 0.001
Linear CDR 0.85+0.12 0.63+0.18 < 0.001
Vertical CDR 0.89+0.11 0.65+0.18 < 0.001
Cup volume (mm?) 0.44+0.30 0.15+0.16 < 0.001
Rim volume (mm?) 0.09+0.12 0.354+0.27 < 0.001
GCL+ superior (m) 54.07 +7.87 51.08 +7.50 0.015
GCL+ inferior (pm) 52.49+6.91 52.28+7.73 0.568
GCL+ total (pm) 53.24+7.06 51.68+6.76 0.187
GCL++ superior (um) 78.08 +13.30 72.58+14.49 0.015
GCL++ inferior (um) 74.81+12.64 78.42+14.92 0.173
GCL++ total (um) 76.50+11.76 74.32+15.97 0.562

GON: glaucomatous optic neuropathy; NGON: non-glaucomatous optic neuropathy; pRNFL: peripapillary retinal nerve fiber layer; CDR:
cup-to-disc ratio; GCL+: macular ganglion cell layer and inner plexiform layer (mGCIPL); GCL++: macular RNFL and mGCIPL.

Table 3 Multivariable logistic regression model.

Coefficient P-value OR
Age -0.87 < 0.001 0.917 (0.878-0.957)
Disc area 2.151 0.003 8.595 (2.129—-34.700)
Vertical CDR -8.272 0.005 0.00026 (0.000—0.078)
Cup volume —4.252 0.029 0.014 (0.000-0.651)
Superior CG+ -0.142 < 0.001 0.868 (0.008—0.942)

OR: odds ratio; CDR: cup-to-disc ratio; GCL+: macular ganglion cell layer and inner plexiform layer (mGCIPL). OR are given with their
95% confidence interval. Age, vertical CDR, cup volume, and superior CG+ had an inverse relationship with the diagnosis of NGON. The
disc area value had a positive relationship with the diagnosis of NGON.

Discussion

In this study, we evaluated the capacity of several quan-
titative parameters of the optic disc and macular layers

obtained by SS-OCT to discriminate glaucomatous optic neu-
ropathy from non-glaucomatous optic neuropathy. Among all
of them, vertical CDR, cup volume, and superior mGCIPL
(GC+), provided predictive value for differentiating GON
from NGON. Patients with glaucoma have larger vertical
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Figure 1.  Receiver operator characteristic (ROC) and area under

the curve (AUC) from multivariable logistic model for the prediction
of NGON vs. GON.

CDR and cup volume, and patients with NGON have lower
superior mGCIPL thickness.

Although glaucoma is the main cause of optic disc
cupping and is the most prevalent optic neuropathy, non-
glaucomatous optic neuropathies can mimic glaucoma,
especially when I0P is in the normal range. The most
reported causes of non-glaucomatous disc cupping are
ischemic, compressive, and hereditary optic neuropathies
[3,13,14]. Because of this, discriminating GON from NGON
can be challenging in certain cases, even for experienced
observers [15], and avoiding misdiagnosis is important since
it may have serious implications, such as a late diagnosis of
a brain tumor.

Several reports have investigated objective and quanti-
tative methods to differentiate glaucoma from other causes
of optic neuropathy [8,16]. Since the implementation of
OCT in routine clinical practice, RNFL thickness and ONH
parameters have been evaluated for their discriminative
capability in the different causes of optic neuropathy. In
our study, overall pRNFL was thinner in the GON group but
had no predictive value, in line with other studies, since
global pRNFL thickness is affected in all causes of optic
neuropathy [6]. For a similar average RNFL, Gupta et al.
[17] found that patients with non-glaucomatous optic nerve
cupping had lower nasal and temporal pRNFL thickness com-
pared to patients with glaucomatous optic nerve cupping.
Danesh Meyer et al. [18] compared patients with open angle
glaucoma (OAG) and CON, and concluded that the tempo-
ral optic nerve sector, more specifically the 3 o’clock hour
pRNLF, may help to differentiate between these two groups.
In our study, we found that the inferior quadrant of pRNFL
was thinner in the GON group. This is consistent with glau-
coma pathogenesis, which preferentially affects the vertical
RNFL thickness. The NGON group had lower temporal RNFL

thickness, also consistent with causes in this group affect-
ing the macular papillary bundle. These findings have been
documented in previous reports [19]. However, the multi-
variable logistic regression analysis of our study failed to
identify any RNFL sector as a predictor between GON and
NGON.

In the present study, ONH morphologic parameters
related to the enlargement of the cup and the neuroretinal
rim thickness appeared to be the most important in dif-
ferentiating glaucoma from NGON. Patients with GON had
larger cup area, cup volume, C/D area ratio, linear CDR,
and vertical CDR, whereas patients with NGON had larger
disc area, rim area, and rim volume. Vertical CDR and cup
volume were found to be predictive values to discriminate
between NGON and GON. These results were in line with
other studies [18]. Vertical CDR has been found to be of
high diagnostic accuracy in glaucoma [20].

New morphologic ONH parameters are emerging for glau-
coma diagnosis and may be useful in differentiating GON
from NGON. In a consecutive clinic-based study of 27
patients with NTG and 54 with NGON including ischemic
optic neuropathy, previous optic neuritis, and compressive
and inherited optic neuropathies, Leaney et al. [7] found
that ONH cupping quantified by the measure of minimum
rim width at Bruch’s Membrane Opening (BMO-MRW) effec-
tively differentiated between NTG and NGON, with a high
level of sensitivity and specificity. The diagnostic utility of
OCT for imaging different aspects of the lamina cribrosa
and peripapillary choroidal thickness is promising [21-24].
Fard et al. [25] observed deeper anterior laminar depth in
glaucoma than in non-glaucomatous cupping after adjusting
for choroidal thickness. However, some of the topographic
ONH features studied in these reports are manually obtained
and are difficult to apply in daily clinical practice [21].
Moreover, they may not be interchangeable between dif-
ferent OCT devices [26,27]. To our knowledge, there are
few studies like ours that evaluate the discriminative ability
between GON and NGON of the SS-OCT device with auto-
mated measurements, which are easier to apply to daily
clinical examination.

Macular ganglion cell complex thickness has been stud-
ied in glaucoma patients [28,29] and in different causes of
NGON [12,30-33], suggesting a more accurate discrimina-
tive value in optic neuropathy with respect to traditional
PRNLF thickness [34—36]. According to our results, superior
mGCIPL (CG+) and mRNFL + mGCIPL (CG++) were significan-
tly thinner in the NGON group, and superior mGCIPL thinning
had a predictive value for the diagnosis of NGON. Xiao et al.
[19] compared mGCIPL between early GON and NGON with
comparable average pRNFL loss. They found that the aver-
age mGCIPL of the NGON group was significantly thinner,
especially in the superonasal and inferonasal sectors, while
in the early GON group, the largest reduction was in the
inferotemporal and inferior sectors. Lee et al. [37] describe
the raphe sign (a straight line longer than one-half of the
length between the inner and outer annulus in the tem-
poral elliptical area of the mGCIPL thickness map), as a
promising tool for discrimination of glaucomatous from non-
glaucomatous optic neuropathy. There is variability in the
patterns of mGCC thickness sectors used in the different
studies; we evaluated a simpler sectoring of the GCC from
the SS-OCT device: superior, inferior, and overall thickness.

142



+Model
JFO-3782; No. of Pages8

Journal francais d’ophtalmologie xxx (XXXX) XXX—XXX

Even so, our results confirm the usefulness of GC analysis as
a complementary OCT study to discriminate between GON
and NGON.

Our logistic regression model results also included age
and disc area. Regarding age, it is well known that glau-
coma is more prevalent in the older population, and some
neuro-ophthalmologic etiologies, like demyelinating neuri-
tis, are more prevalent in younger populations. The disc area
was smaller in the GON group, and this parameter turned
out to have a predictive value. Assessment of the optic disc
size is important as the neuroretinal rim and the optic cup
vary with it. The logistic regression analysis allowed us to
adjust the results by disc area to avoid this effect, and the
same was done with age. The influence of disc size on glau-
coma pathogenesis remains controversial [38]; some studies
have found a positive correlation between disc area and
glaucoma, and others, like us, found greater glaucoma sus-
ceptibility in smaller discs [39]. However, our results can be
partly explained by the fact that patients with high myopia
and therefore larger optic discs were excluded. As for the
NGON group, only NAION has been related to a smaller disc
size in OCT. The fact that the NGON group includes several
other causes in addition to AION may justify our result.

Several limitations need to be considered in our study.
First, while these results may assist in differentiating GON
from NGON in conjunction with other clinical factors, the
study was underpowered to identify differences among spe-
cific NGON subtypes. However, we have included the most
frequent causes of NGON, similar to what has been reported
in other studies [7,17,25,37]. Further larger datasets may
help to identify OCT features that assist in differentiat-
ing each of the NGON causes. Second, in the GON group,
we included only patients with high-tension glaucoma and
excluded patients with NTG, who are often considered to
have more similarity to the appearance of non-glaucomatous
optic neuropathy. Although previous reports have not found
differences in optic disc morphology with OCT in these 2
groups of glaucoma patients [18], our results might not be
generalizable to the NTG population. Third, we included
patients with advanced stages of optic neuropathy in both
groups, in whom severe involvement of some OCT parame-
ters may affect their discriminative ability.

In conclusion, this study confirms that SS-OCT is useful
as an additional test in the clinical setting to discriminate
glaucoma from non-glaucomatous optic neuropathy. Among
all the parameters, vertical CDR, cup volume, and superior
mGCIPL have the highest predictive value.
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